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Клиническая и патофизиологическая роль 
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ассоциированных заболеваний
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РЕЗЮМЕ
В статье проанализированы данные литературы и клинические рекомендации, отражающие роль липопротеина (а) (Лп(а)) как 
проатерогенного фактора. Показана распространенность выраженного повышения этого показателя и сделан акцент на уровне 
сердечно-сосудистого риска у таких пациентов, который сопоставим с таковым при наследственной гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемии. Проведен обзор имеющихся и разрабатываемых лекарственных средств, оказывающих влияние на Лп(а). 
Наряду с этим представлено собственное клиническое наблюдение пациентки с уровнем Лп(а) 440,25 нмоль/л (при референсных 
значениях до 50 нмоль/л), перенесшей в возрасте 45 лет транзиторную ишемическую атаку на фоне ранее не диагностированной 
артериальной гипертонии. В дальнейшем пациентка имела контролируемую артериальную гипертонию, принимала на регуляр-
ной основе комбинированную гипотензивную терапию и розувастатин 10–20 мг/сут с достижением целевых значений холесте-
рина липопротеинов низкой плотности. Несмотря на это, в 54 года перенесла дебют стенокардии напряжения, а в возрасте 56 
лет при проведении магнитно-резонансной томографии головного мозга в связи с цервикалгиями были выявлены признаки перене-
сенного ишемического инсульта в правой гемисфере неизвестной давности, что демонстрирует неблагоприятный вклад высокого 
уровня Лп(а) в патогенез атеросклероз-ассоциированных заболеваний.
Ключевые слова: липопротеин (а), дислипидемия, атеросклероз-ассоциированные заболевания, очень высокий сердечно-сосуди-
стый риск.
Для цитирования: Цыганкова О.В., Бондарева К.И., Латынцева Л.Д., Старичкова А.А. Клиническая и патофизиологическая роль 
липопротеина (а) в развитии атеросклероз-ассоциированных заболеваний. РМЖ. 2020;12:4–8.

ABSTRACT
Clinical and pathophysiological role of lipoprotein (a) in the development of diseases associated with atherosclerosis
O.V. Tsygankova1,2, K.I. Bondareva2, L.D. Latyntseva2, A.A. Starichkova3

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk
2Institute of Internal and Preventive Medicine, the branch of the Federal Research Center "Institute of Cytology and Genetics of the Siberian 
Department of the Russian Academy of Sciences", Novosibirsk
3Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk

The article analyzes the literature data and clinical recommendations reflecting the role of lipoprotein (a) (Lp(a)) as a pro-atherogenic factor. 
The article shows the prevalence of a marked increase in this indicator. It also highlights the level of cardiovascular risk in such patients, which 
is comparable to that in hereditary heterozygous familial hypercholesterolemia. A review of available and developed medicines affecting 
Lp(a) was conducted. Along with this, we present our own clinical case of a female patient with a Lp(a) level of 440.25 nmol/l (with reference 
values up to 50 nmol/l) who experienced a transient ischemic attack at the age of 45 years in the setting of previously underdiagnosed arterial 
hypertension. Subsequently, the patient had preventable arterial hypertension, took combined antihypertensive therapy and rosuvastatin 
10–20 mg/day on a regular basis with the target values achievement of low-density lipoprotein cholesterol. Despite this, at the age of 54, 
she experienced the onset of angina pectoris, and at the age of 56, magnetic resonance imaging of the brain in connection with cervicalgia 
revealed signs of an ischemic stroke of unknown duration in the right hemisphere. It shows the adverse contribution of Lp(a) high level to the 
pathogenesis of diseases associated with atherosclerosis.
Keywords: lipoprotein (a), dyslipidemia, diseases associated with atherosclerosis, high cardiovascular risk.
For citation: Tsygankova O.V., Bondareva K.I., Latyntseva L.D., Starichkova A.A. Clinical and pathophysiological role of lipoprotein (a) in the 
development of diseases associated with atherosclerosis. RMJ. 2020;12:4–8.

ВВедение
Ведущей причиной развития атеросклероза в настоящее 

время считается нарушение липидного обмена и холесте-
рина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛНП) как глав-
ного показателя для оценки сердечно-сосудистого риска 
(ССР) . Близок к ЛНП липопротеин (а) (Лп(а)), функциональ-

ное и патофизиологическое значение которого до сих пор 
окончательно не определено, несмотря на большое количе-
ство оригинальных и обзорных статей, посвященных этой 
проблематике начиная с 1963 г ., когда частица Лп(а) была 
впервые описана норвежским профессором в области ме-
дицинской генетики Kare Berg .
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Структура Лп(а)
Лп(а) представляет собой частицу ЛНП, содержа-

щую молекулу аполипопротеина А (апоА), ковалентно свя-
занную с аполипопротеином В-100 (апоВ) дисульфидной 
связью (рис . 1) [1] .

Уникальность белка апоА заключается в том, что 
он не обнаруживается более ни в одном из классов липо-
протеинов и имеет высокую степень гомологии (до 90%) 
крингл-домену плазминогена . Ген, ответственный за син-
тез белка апоА, локализован в длинном плече 6-й хромо-
сомы, рядом с геном плазминогена . Однако связи между 
высоким содержанием Лп(а) и риском венозных тромбо-
зов и тромбоэмболий продемонстрировано не было [2] . 
Крингл-домены — это автономные белковые участки, ко-
торые складываются в петли, стабилизируемые дисуль-
фидными связями, и играют большую роль в межбелковых 
взаимодействиях коагуляционного каскада, а также при 
связывании различных медиаторов (взаимодействие про-
теинов и фосфолипидов, биологических мембран) . Суще-
ствует десять типов крингл-доменов . Среди них только тип 
домена 2 варьирует по числу копий от 2 до 40, что обуслов-
ливает наличие множества изоформ белка и гетероген-
ность структуры Лп(а) в популяции [3] . АпоА гидрофилен 
и может связываться с поврежденным эндотелием сосудов, 
как и плазминоген [4] . Частицы Лп(а) имеют диаметр менее 
70 нм, легко проникают через эндотелиальный барьер, где, 
подобно ЛНП, накапливаются и повышают риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [5] .

метабоЛиЗм и биоЛогичеСкая роЛь Лп(а)
Лп(а) синтезируется в печени, там же происходит 

и его катаболизм . На поверхности гепатоцитов находит-
ся множество рецепторов, участвующих в процессе эндо-
цитоза молекул Лп(а), включая скавенджер-рецепторы В1
и рецепторы фибриногена [3] . Наряду с печеночным путем 
деградации, существует и почечный . В проспективном ис-
следовании было обнаружено, что уровень апоА и апоВ 
у пациентов на гемодиализе значительно ниже, нежели 
у здоровых наблюдаемых, в то время как разницы в скоро-
сти их синтеза обнаружено не было [6] . Период полураспа-
да Лп(а) длиннее, чем у ЛНП, и составляет 3,3 сут .

Индивидуальный уровень Лп(а) приблизительно на 90% 
обусловлен генетически [7] . Единой точки зрения на физи-
ологическую роль Лп(а) не существует, несмотря на боль-
шое количество фундаментальных и клинических работ 
по этой теме . Африканцы отличаются повышенной концен-
трацией Лп(а), которая в среднем в 7 раз превышает этот 
показатель у представителей европейской и азиатской по-
пуляций [8] . Учитывая высокую гетерогенность структуры 
данной молекулы, можно предполагать, что значимость 
Лп(а) различна не только у лиц разных рас, но и в разных 
популяциях одной и той же расы . А .В . Тихоновым в 1980–
1992 гг . проводилось сравнительное исследование уровня 
Лп(а) в рамках скрининговой программы неорганизован-
ного населения одного из районов г . Новосибирска, корен-
ных жителей Чукотки и Горного Алтая . Было обнаружено, 
что высокое содержание этого липопротеина более харак-
терно для коренного населения Чукотки, проживающего 
в экстремальных климатических условиях азиатской части 
континента . Возможно, это связано с преобладанием в их 
питании таких пищевых компонентов, как мясо животных 
и морского зверя, животных жиров [8] .

Существует гипотеза, которая предполагает участие 
Лп(а) в репарации тканей . Предполагается, что доставка 
ХС к тканям, в которых идет активный процесс репарации, 
может проходить через связь Лп(а) и фибрина . Из-за струк-
турной гомологии доменов апоА также может обладать ка-
чествами различных факторов роста, включая фактор ро-
ста гепатоцитов [9] .

механиЗмы атерогенеЗа С учаСтием Лп(а)
Вероятно, атерогенность Лп(а) имеет многоступенчатый 

характер . Большая масса белков Лп(а) (35% пула) пред-
ставлена комплексом апоВ/апоА с соотношением по моле-
кулярной массе 2:1 . Благодаря наличию такой специфиче-
ской структуры Лп(а), наряду с ХС ЛНП, может связывать 
ХС и переносить его в сосудистую стенку [3] . Кроме того, 
под влиянием апоА высокогидрофобный апоВ приобретает 
способность растворяться в воде . Комплекс апоА с апоВ за-
держивает деградацию апоB через классический рецептор-
ный путь, создавая тем самым предпосылки для его более 
длительной циркуляции в плазме крови, модификационных 
изменений и поступления в клетки путем нерегулируемого 
эндоцитоза .

В свою очередь, Лп(а), легко проникая через эндоте-
лиальный барьер [7], стимулирует экспрессию эндоте-
лиоцитами молекул адгезии, а после окисления внутри 
атеросклеротической бляшки фагоцитируется макро-
фагами с трансформацией последних в пенистые клет-
ки и высвобождением провоспалительных цитокинов . 
Окисленные фосфолипиды мембран, которые в основ-
ном переносятся Лп(а), ковалентно связаны с белком 
апоА и обеспечивают дополнительный провоспалитель-
ный потенциал плазмы [10] . Дополнительно Лп(а) может 
стимулировать пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов и способствовать возникновению дисфунк-
ции эндотелия . Оба механизма признаны ключевыми 
в развитии атеросклеротического процесса . Присутствие 
Лп(а) и его специфических компонентов апоА в атеро-
склеротических бляшках коронарных артерий еще раз 
подтверждает его атерогенные качества [3] .
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Рис. 1. Структура и состав Лп(а) (адаптировано из [1])
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Сердечно-СоСудиСтый риСк
Высокая концентрация Лп(а) в плазме крови связана 

с повышенным риском развития атеросклероз-ассоции-
рованных заболеваний, однако для большинства паци-
ентов этот показатель является значительно более сла-
бым фактором риска, чем уровень ХС ЛНП . По мнению 
европейских кардиологов и липидологов, отраженному 
в последних рекомендациях по диагностике и лечению 
дислипидемии (2019 г .), учитывая генетическую детер-
минированность уровня Лп(а), его крайне высокий уро-
вень (>180 мг/дл, или >430 нмоль/л) может представ-
лять собой новое наследственное нарушение обмена 
липидов, распространенность которого в 2 раза выше, 
чем гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии, 
а ССР у таких пациентов тождественны . В этой свя-
зи рекомендуется проводить определение уровня Лп(а) 
хотя бы один раз в жизни у каждого взрослого человека .  
Измерение Лп(а) также оправданно (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказательности C) у отдельных пациентов 
с семейным анамнезом преждевременного развития ССЗ, 
а также в целях реклассификации лиц с пограничным 
(между умеренным и высоким) уровнем риска, наряду 
с такими реклассификаторами, как каротидный атеро-
склероз более 25% и/или коронарный кальциноз более 
100 ед . Агатстона [7] .

Повышением уровня Лп(а) можно частично объяснить 
остаточный риск у пациентов, находящихся на адекват-
ной липидснижающей терапии, когда достигаются це-
левые значения ХС ЛНП [11] . Метаанализ, включающий 
данные о сердечно-сосудистых исходах 29 069 пациен-
тов, 14 536 из которых получали статины (исследования 
AFCAPS, CARDS, 4D, JUPITER, LIPID, MIRACL и 4S), пока-
зал, что даже на фоне терапии статинами при повышении 
уровня Лп(а) имелась положительная корреляция с ком-
бинированной конечной точкой (острый коронарный син-
дром, инсульт или реваскуляризация) в течение трех лет 
наблюдения . Пациенты, принимавшие симва-, аторва- 
или розувастатин и имеющие значение Лп(а) ≥50 мг/дл, 
характеризовались повышением ССР на 43% в сравнении 
с теми, у кого показатели Лп(а) были <15 мг/дл, учитывая 
поправку на иные факторы риска (возраст, пол, наличие 
ССЗ, сахарный диабет, курение, артериальная гиперто-
ния (АГ), ХС ЛНП, ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП)) [12] . В исследовании случай-контроль было выяв-
лено, что Лп(а) в концентрации ≥50 мг/дл повышал риск 
ССЗ в 2 раза у молодых людей (менее 45 лет), в 3 раза 
у людей средней возрастной группы (45–60 лет), однако 
не играл значимой роли у пациентов старше 60 лет, что 
создает теоретические предпосылки для включения этого 
показателя в модели многофакторного прогнозирования 
сердечно-сосудистых исходов у пациентов с атероскле-
роз-ассоциированными заболеваниями, которые сейчас 
активно разрабатываются [13, 14] .

ЛипидСнижающая терапия и Лп(а)
Уровень Лп(а) находится под строгим генетическим 

контролем, мало изменяется в течение жизни и значимо 
не снижается при соблюдении диеты и приеме обычных ги-
полипидемических препаратов . Несмотря на то, что обна-
ружена ассоциация между уровнем Лп(а) и повышенным 
ССР, до сих пор не хватает данных, говорящих о том, что 
снижение содержания Лп(а) улучшает прогноз [3] . Рандо-

мизированные исследования ниацина и ингибиторов транс-
портного белка холестериновых эфиров (cholesteryl ester 
transfer protein, CETP), уменьшающих концентрацию  
Лп(а) на 20–30%, не предоставили доказательств того, что 
его снижение обеспечивает уменьшение риска развития 
атеросклероз-ассоциированных заболеваний сверх того, 
что ожидается при отмеченном снижении уровня липопро-
теинов, содержащих апоB [15] .

В то же время последние данные, касающиеся инги-
биторов PCSK9, указывают на снижение уровня Лп(а) на  
20–30% на фоне терапии этими препаратами, что, возмож-
но, играет определенную роль в интегральном уменьше-
нии ССР, ассоциированного с кумабами [16] . Необходимо 
отметить, что пациенты с мутациями, обусловливающими 
снижение количества рецепторов ЛНП, могут не ответить 
на терапию кумабами [17] .

Другой препарат — мипомерсен, антисмысловой оли-
гонуклеотид, чье действие направлено на снижение син-
теза апоВ-100-содержащих липидов — ЛНП, Лп(а) — че-
рез мРНК . Несмотря на то, что мипомерсен был одобрен 
Управлением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США в 2013 г . в качестве 
дополнительной терапии при семейной гиперхолестери-
немии у пациентов старше 12 лет, Европейское медицин-
ское агентство в том же году отказало в регистрации этого 
препарата из соображений безопасности, т . к . он вызывал 
побочные реакции (местные реакции при инъекциях, сте-
атоз печени, повышение уровня трансаминаз, гриппо-
подобные реакции) . Мипомерсен снижает уровень ЛНП 
на 26,4%, Лп(а) — на 22,7% [18] .

Еще одно направление, обеспечивающее плазмен-
ную редукцию Лп(а), — IONIS-APO(a)Rx, антисмысловая 
олигонуклеотидная молекула, которая избирательно вза-
имодействует с мРНК апоА . РНКаза H1, распознает ду-
плекс РНК-ДНК, образующийся, когда ISIS-APO(a)Rx свя-
зывается с комплементарной последовательностью мРНК 
апоА и расщепляет мишень, тем самым уменьшая синтез 
апоА и предотвращая образование Лп(а) (рис . 2) [19] . 
В первой фазе исследований на здоровых добровольцах, 
имеющих уровень Лп(а) ≥25 нмоль/л, IONIS-APO(a)Rx до-
зозависимо снижал содержание Лп(а), а при использова-
нии максимальной дозировки препарата в 300 мг достига-
лось снижение до 77,8% [15] .

В настоящее время аферез липидов — единствен-
ный метод значительного снижения уровня Лп(а) плазмы 
(>60% за одну процедуру), показавший эффективность 
в обсервационных исследованиях, однако данный вид те-
рапии является инвазивным и дорогостоящим, что огра-
ничивает его применение в клинической практике [3] . 
Данные немецкого реестра липидного афереза показы-
вают, что регулярное проведение процедуры у пациентов 
с высоким уровнем Лп(а) и ХС ЛНП на фоне липидкорри-
гирующей терапии снижает риск сердечно-сосудистых 
событий [15] .

Далее представлено клиническое наблюдение, демон-
стрирующее редкость определения содержания Лп(а) даже 
в условиях «неклассического», прогрессирующего течения 
ССЗ и актуализирует необходимость включения его в стан-
дарт липидного обследования хотя бы раз в течение жиз-
ни у любого взрослого согласно европейским и послед-
ним российским рекомендациям «Диагностика и коррекция 
нарушений липидного обмена с целью профилактики и ле-
чения атеросклероза» [20] .
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Пациентка Б ., 62 года . В 2003 г . в возрасте 45 лет пере-

несла транзиторную ишемическую атаку, тогда же впер-
вые была выявлена АГ II степени . В липидограмме: общий 
ХС 6,1 ммоль/л, ХС ЛНП 4,2 ммоль/л, ХС-ЛВП 1,0 ммоль/л, 
триглицериды 2,2 ммоль/л . Уровень глюкозы в крови 
5,1 ммоль/л, скорость клубочковой фильтрации (расчет 
по формуле CKD-EPI) 98 мл/мин/1,73 м2, содержание 
Лп(а) не определяли .

Семейный анамнез не отягощен, не курит, менструаль-
ный цикл регулярный . При осмотре клинически значимой 
патологии не выявлено, индекс массы тела 28 кг/м2 . Наряду 
с ацетилсалициловой кислотой пациентке назначена трех-
компонентная гипотензивная терапия, включающая амло-
дипин, лозартан и гидрохлортиазид, достигнуты целевые 
значения артериального давления . Прием розувастатина 
10 мг/сут позволил достичь желаемых значений липидного 
спектра — ХС ЛНП 2,4 ммоль/л (целевое значение ХС ЛНП 
на тот момент, согласно актуальным клиническим реко-
мендациям, <2,5 ммоль/л) . С 49 лет регистрируется пре-
диабет, принимает пролонгированную форму метформина 
в дозе 1500 мг/сут .

Несмотря на высокую приверженность медикаментоз-
ной терапии, у пациентки в возрасте 54 лет манифестиро-
вала ишемическая болезнь сердца (ИБС) в виде стабильной 
стенокардии напряжения II функционального класса (ФК), 
снижение толерантности к физической нагрузке . В 56 лет 
в связи с частыми цервикалгиями, которые беспокои-
ли без связи с повышением артериального давления, про-
ведена магнитно-резонансная томография головного мозга 
и выявлены множественные мелкие сосудистые очаги раз-

мером 1,5–2,5 мм, признаки перенесенного правополушар-
ного инфаркта мозга: очаги размером 15×20 мм в бассейне 
пограничного кровоснабжения средней мозговой артерии 
и передней мозговой артерии . Липидный профиль: ХС ЛНП 
2,2 ммоль/л, триглицериды 1,47 ммоль/л .

В ноябре 2019 г . в возрасте 61 года находилась 
на плановом обследовании с диагнозом: ИБС . Стенокар-
дия напряжения II ФК . Гипертоническая болезнь III стадии, 
АГ III степени, риск 4 . Хроническая сердечная недостаточ-
ность I степени (ФК II по NYHA) . Хроническая церебральная 
ишемия, резидуальные явления острого нарушения моз-
гового кровообращения в правой гемисфере в бассейне 
пограничного кровоснабжения средней мозговой артерии, 
передней мозговой артерии . Выраженное повышение со-
держания Лп(а) . Абдоминальное ожирение II степени . На-
рушенная толерантность к глюкозе .

Пациентке проведено дуплексное сканирование брахи-
оцефальных артерий: стеноз правой подключичной арте-
рии 20–25%; стеноз на границе средней и дистальной трети 
левой общей сонной артерии 20–25% за счет гетерогенной 
атеросклеротической бляшки; пролонгированный стеноз 
25% в средней трети левой общей сонной артерии за счет 
неоднородной атеросклеротической бляшки . Проведено 
холтеровское мониторирование электрокардиографии: 
на фоне синусового ритма с частотой сердечных сокра-
щений 135 в минуту зафиксирован единичный эпизод 
нисходящей депрессии сегмента ST в отведении V3–V5 
с амплитудой 0,1 мВ . По данным эхокардиографии: при-
знаки гипертрофии миокарда левого желудочка, диасто-
лической дисфункции, уплотнение стенок аорты, фракция 
выброса левого желудочка — 62% .
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Рис. 2. Механизм, с помощью которого ISIS-APO(a)Rx подавляет синтез aпoА 9 (адаптировано из [19])
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Общий анализ крови и общий анализ мочи без клиниче-
ски значимых изменений; скорость клубочковой фильтрации 
92 мл/мин/1,73 м2, гликированный гемоглобин 5,6%, тире-
отропный гормон 3,5 мМе/л . На фоне терапии розувастати-
ном 20 мг/сут в сочетании с эзетемибом 10 мг/сут: ХС ЛНП 
1,4 ммоль/л, ХС ЛВП 1,1 ммоль/л, триглицериды 1,7 ммоль/л . 
Впервые проведенное измерение уровня Лп(а) показа-
ло значение 440,25 нмоль/л (при референсных значениях 
до 50 нмоль/л), что свидетельствует о наследственно обуслов-
ленном риске ССЗ, сопоставимом с риском гетерозиготной 
семейной гиперхолестеринемии . Однако если в последнем 
случае сроки инициации липидкорригирующей терапии чет-
ко определены — у взрослых с момента постановки диагноза, 
а у детей с 8 лет [10], то при значительном повышении содер-
жания Лп(а) время начала, тактика медикаментозного вме-
шательства, целевые значения липидов в рамках первичной 
и вторичной профилактики неизвестны . В настоящее время 
пациентка продолжает принимать подобранную ей ранее те-
рапию, в т . ч . комбинированную гиполипидемическую (розу-
вастатин 20 мг/сут в сочетании с эзетемибом в стандартной 
дозе), от предложенной ей замены эзетемиба на ингибитор 
PCSK9 отказалась по финансовым соображениям .

ЗакЛючение
По-видимому, значительное повышение уровня  

Лп(а) — широко распространенное генетическое заболева-
ние, однако его истинная частота неизвестна в связи с край-
не редким определением этой атерогенной частицы . Нако-
пленные данные экспериментальных работ и клинических 
исследований отражают значимую патогенетическую роль 
апоА в атерогенезе, в связи с чем в европейских и россий-
ских клинических рекомендациях, посвященных дисли-
пидемиям, указывается на необходимость определения 
уровня Лп(а) по меньшей мере один раз в течение жизни 
у каждого взрослого человека . Несмотря на это, до настоя-
щего времени не отработаны стратегии ведения пациентов 
в зависимости от степени повышения Лп(а), в т . ч . при его 
значительной эскалации до значений >430 нмоль/л .

В приведенном клиническом наблюдении у женщины 
с уровнем Лп(а) 440,25 нмоль/л, несмотря на высокую 
комплаентность пациентки и успешный контроль имею-
щихся модифицируемых факторов риска — АГ, дислипи-
демии, гипергликемии, наблюдалось прогрессирование 
церебрального атеросклероза с развитием ишемического 
инсульта и вовлечением коронарного бассейна, манифе-
стировавшим стабильной стенокардией напряжения еще 
до 55-летнего возраста . В настоящее время сохраняется 
острая необходимость разработки протоколов и медика-
ментозных возможностей курации пациентов с повышен-
ным уровнем Лп(а), который мог бы стать доступным, не-
дорогим, воспроизводимым реклассификатором ССР .

Работа частично выполнена по Государственно-
му заданию в рамках бюджетной темы № АААА- 
А17-117112850280-2.
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Влияние генетических особенностей 
на максимальное потребление кислорода 
и систолическую функцию левого желудочка 
в норме и в реабилитационном периоде после 
острого инфаркта миокарда
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РЕЗЮМЕ
Инфаркт миокарда (ИМ) — наиболее грозное проявление ишемической болезни сердца, нередко приводящее к летальному исхо-
ду. Грамотно проводимые реабилитационные мероприятия позволяют на четверть снизить сердечно-сосудистую смертность  
и в 1,5 раза увеличить восстановление трудоспособности пациентов. Современная система реабилитации пациентов включает 
соответствующие мероприятия сразу после поступления пациента в реанимационное отделение и их продолжение на амбула-
торном этапе в течение года. В то же время при одинаковой тяжести ИМ, одинаковой сопутствующей патологии реабилита-
ционные мероприятия обладают иногда разной эффективностью. Это позволяет предположить влияние генетических особен-
ностей пациентов на эффект реабилитации. Ее эффективность во многом зависит от максимального потребления кислорода 
и восстановления систолической функции левого желудочка. В статье обсуждаются результаты исследований, посвященных 
связи генетических особенностей пациентов и увеличения максимального потребления кислорода на фоне физических тренировок, 
а также связи генетических особенностей больных и систолической функции левого желудочка при сердечно-сосудистой патоло-
гии. Выявленные полиморфизмы, ассоциированные с максимальным потреблением кислорода и восстановлением систолической 
функции, могут стать предметом изучения у пациентов, проходящих реабилитацию после перенесенного ИМ. Результаты этих 
исследований позволят индивидуализировать процесс реабилитации, что повысит ее эффективность и, безусловно, позитивно 
скажется на прогнозе заболевания.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, генетика, реабилитация, максимальное потребление кислорода, адаптация к физической на-
грузке, восстановление систолической функции левого желудочка, однонуклеотидный полиморфизм, аллель.
Для цитирования: Головенкин С.Е., Никулина С.Ю., Максимов В.Н. и др. Влияние генетических особенностей на максимальное по-
требление кислорода и систолическую функцию левого желудочка в норме и в реабилитационном периоде после острого инфаркта 
миокарда. РМЖ. 2020;12:9–13.

ABSTRACT
Genetic characteristics effect on maximum oxygen consumption and left ventricular systolic function in normal condition and rehabilitation 
period after acute myocardial infarction
S.E. Golovenkin1, S.Yu. Nikulina1, V.N. Maximov2, Yu.V. Orlova1, E.Yu. Pelipetskaya1

1Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk
2Institute of Internal and Preventive Medicine, the branch of the Federal Research Center «Institute of Cytology and Genetics of the Siberian 
Department of the Russian Academy of Sciences», Novosibirsk

Myocardial infarction (MI) is the most dangerous manifestation of coronary heart disease, commonly leading to fatal outcome. Compe-
tently conducted rehabilitation measures can reduce cardiovascular mortality by a quarter and increase patient recovery by 1.5 times. 
The modern patient rehabilitation system includes appropriate measures immediately after the patient is admitted to the intensive care 
unit and their continuation at the outpatient stage throughout the year. At the same time, rehabilitation measures sometimes give different 
efficacy with the same severity of MI and concomitant pathology. This suggests the patients’ genetic characteristics influence on reha-
bilitation measures effect. The efficacy of rehabilitation measures largely depends on the maximum oxygen consumption and restoration 
of left ventricular systolic function. The article discusses the study results concerning patients’ genetic characteristics and an increase in 
maximum oxygen consumption during physical training, and association between the patients’ genetic characteristics and left ventricle 
systolic function in cardiovascular disease. The revealed polymorphisms associated with maximum oxygen consumption and systolic 
function restoration can be the subject of study in patients undergoing rehabilitation after MI. These study results will make it possible 
to individualize the rehabilitation process, which will increase the effectiveness of the ongoing rehabilitation measures and will have a 
positive effect on the disease prognosis.
Keywords: myocardial infarction, genetics, rehabilitation, maximum oxygen consumption, adaptation to physical activity, restoration of left 
ventricular systolic function, single-nucleotide polymorphism, allele.
For citation: Golovenkin S.E., Nikulina S.Yu., Maximov V.N. et al. Genetic characteristics effect on maximum oxygen consumption and left 
ventricular systolic function in normal condition and rehabilitation period after acute myocardial infarction. RMJ. 2020;12:9–13.
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ВВедение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ве-

дущей причиной смерти в большинстве экономически  
развитых стран мира . Примерно половина из них обуслов- 
лена ишемической болезнью сердца (ИБС) . Инфаркт мио-
карда (ИМ) — наиболее грозное проявление ИБС, нередко  
приводящее к летальному исходу . Во всем мире постоян-
но работают над методами оказания помощи таким больным . 
Важнейшими направлениями в этой работе являются совер-
шенствование первичной профилактики, улучшение меди-
каментозного лечения, внедрение в работу высокотехно-
логичных методов оказания помощи . Особое место в этом 
процессе занимает кардиореабилитация . Добавление реа-
билитационных мероприятий к другим методам оказания 
помощи больным острым ИМ позволило в течение года 
снизить сердечно-сосудистую смертность на 26%, общую  
смертность — на 20%, увеличить полное или частичное вос-
становление работоспособности с 49% до 79% . В настоя-
щее время в большинстве государств кардиореабилитации 
пациентов, перенесших ИМ, уделяется большое внимание . 
Современная система реабилитации пациентов включает 
соответствующие мероприятия сразу после поступления 
пациента в реанимационное отделение и их продолжение 
на амбулаторном этапе в течение года .

Выделяют три этапа реабилитации: ранний стационарный, 
стационарный реабилитационный и поликлинический реаби-
литационный . На каждом этапе обязательными компонентами 
являются медикаментозное и инструментальное воздействие, 
психологическая помощь и физические методы реабилита-
ции . Под последними понимают постепенное расширение 
физической активности пациента после ИМ и поддержание 
ее на адекватном уровне в дальнейшем . Особенно важным 
является физический компонент реабилитации на амбула-
торно-поликлиническом этапе . Именно на этом этапе важно 
к адекватной медикаментозной и психологической помощи 
добавить дозированную ходьбу, лечебную физкультуру, тре-
нировки на велоэргометре или тредмиле . В настоящее вре-
мя разработаны схемы увеличения физических нагрузок для 
каждого пациента в зависимости от его возраста, сопутству-
ющей патологии, тяжести перенесенного ИМ . Это позволяет 
учесть особенности каждого пациента и подобрать ему адек-
ватный уровень физической нагрузки . В то же время было 
замечено, что при одинаковой тяжести ИМ, одинаковой со-
путствующей патологии реабилитационные мероприятия 
обладают иногда разной эффективностью . Это позволило 
предположить влияние генетических особенностей пациен-
тов на эффект реабилитационных мероприятий . В последние 
20–30 лет идет активное изучение влияния генетических осо-
бенностей пациентов на максимальное потребление кисло-
рода, а также на систолическую функцию левого желудочка 
(ЛЖ) в норме и при различных ССЗ . Поскольку максималь-
ное потребление кислорода и восстановление систолической 
функции ЛЖ являются важнейшими компонентами оценки 
эффективности реабилитационных мероприятий, мы проана-
лизировали исследования, посвященные связи этих процес-
сов с генетическими особенностями пациентов .

уСВоение киСЛорода на фоне фиЗичеСких 
нагруЗок

Кардиореспираторная выносливость считается показа-
телем риска заболеваемости и смертности от хронических 
заболеваний . Низкие значения максимального потребления 

кислорода (VO2max) являются сильным фактором риска 
преждевременной смерти . Поэтому рекомендуется под-
держивать определенный уровень физической активности 
для повышения VO2max с целью снижения риска разви-
тия хронических заболеваний . Однако существуют боль-
шие различия между людьми, получающими трениро-
вочные нагрузки . Поиск зависимости усвоения кислорода 
на фоне физических нагрузок от изменений последова-
тельности ДНК начали еще в 1990-е гг . К началу 2000-х гг . 
появились первые обзоры результатов таких исследований . 
Большое внимание уделялось исследованиям митохондри-
альной ДНК (мтДНК), которая содержит гены 13 белков, 
участвующих в потреблении кислорода . Вариации в после-
довательности мтДНК этих генов могут частично объяс-
нить различия в выносливости между людьми [1] . В Южной 
Корее показали значительную отрицательную связь меж-
ду гаплогруппой B мтДНК и статусом элитного спортсмена 
(n=378, отношение шансов 0,37 (95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,14–0,97, p=0,016)) [2] . В 2000 г . было опу-
бликовано большое для того времени исследование ассо-
циации VO2max с 289 полиморфными маркерами, которое 
показало связь с целым перечнем хромосомных локусов: 
1p, 2p, 4q, 6p 8q, 11p и 14q [3] . В 2003 г . выполнено иссле-
дование 509 полиморфных маркеров для установления 
связи с VO2max у негроидов (102 пары братьев и сестер) 
и европеоидов (351 пара братьев и сестер), ведущих ма-
лоподвижный образ жизни, и их реакции на стандартную 
20-недельную программу тренировок на выносливость . 
При анализе результатов проводилась коррекция на воз-
раст, пол, массу тела . Исходное значение VO2max сцепле-
но с хромосомными локусами 11p15 .1, 1p31, 7q32 и 7q36 . 
Тренировочный ответ VO2max показал связи с маркерами 
в хромосомных локусах 1p31, 16q22, 20q13 .1 (негроиды) 
и с 4q27, 7q34 и 13q12 (европеоиды) [4] .

К 2020 г . опубликовано несколько десятков статей, 
в которых представлены результаты изучения генетиче-
ских вариантов на группах, выполнявших контролируемые 
аэробные упражнения с измерением VO2max до и после 
упражнений . Большинство исследований выполнены в рам-
ках генно-кандидатного подхода (гены электролитного ба-
ланса, липидного метаболизма, окислительного фосфори-
лирования и производства энергии, доставки кислорода 
и др .), некоторые — с использованием чипов для полно-
геномного анализа ассоциаций или с оценкой экспрессии 
отдельных генов [5] . Изучено около 100 генов на предмет 
ассоциации с VO2max, но только 13 реплицированы бо-
лее чем в 2 исследованиях: AMPD1 (rs17602729), CAMTA1 
(rs884736), RGS18 (rs10921078), RyR2 (rs7531957), ZIC4 
(rs11715829), ACSL1 (rs6552828), CD44 (rs353625), 
DAAM1 (rs1956197), NDN (rs824205), ACE (I/D), APOE (e2/
e3/e4), CKM Ncol, rs6090314 [6] . Эти исследования имели 
целый ряд ограничений и различий: небольшие размеры 
выборок, разные критерии включения, в основном выпол-
нены на европеоидах, минимальное количество исходных 
данных (программа тренировок, описание диеты и др .) . 
Поэтому необходимы дальнейшие рандомизированные 
контролируемые исследования с более крупными и раз-
нообразными когортами, в частности для определения ге-
нетических вариантов и факторов среды (интенсивность 
и объем тренировок, диета, лекарства, другие факторы 
образа жизни), которые могут потенциально влиять на экс-
прессию генов и результат тренировки . Например, соглас-
но результатам исследования, опубликованным в 2020 г ., 
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при секвенировании полного митохондриального генома 
не удалось найти однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП), 
ассоциированные с VO2max, но они были найдены в ядерной 
ДНК в генах, кодирующих белки для митохондрий: DIABLO 
(rs11061368), FAM185A (rs113400963), MTG2 (rs6062129 
и rs6121949), AFG3L2 (rs7231304), TIMM23 (rs7085433), 
SPTLC2 (rs1063271) [7] .

Неоднозначность получаемых результатов подталки-
вает исследователей к поиску новых подходов к решению 
проблемы . Разобраться в значительном разбросе показа-
телей эффективности влияния тренировок на увеличение 
VO2max пытаются в том числе с помощью профилирова-
ния РНК . При построении регрессионной модели в нее 
вошли 11 ОНП . Такой сравнительно высокий результат 
удалось получить благодаря объединению профилирова-
ния РНК с анализом ассоциации ДНК-маркеров . У значи-
тельной части испытуемых получены хорошие результаты 
независимо от типа тренировок (кратковременные или 
долгосрочные аэробные тренировки средней интенсивно-
сти или максимальные режимы интервальных тренировок) . 
Однако авторы отмечают, что около 20% исследуемых 
продемонстрировали улучшение максимальной аэробной 
способности менее чем на 5% . У 30% испытуемых не повы-
шается чувствительность к инсулину на фоне тренировок . 
Эти факты говорят о необходимости индивидуальных тре-
нировок с учетом генетических особенностей . Для этих 
людей требуются альтернативные подходы (подбор упраж-
нений, лекарств, диеты и др .) для компенсации их генетиче-
ских особенностей [8] .

На базе семейного исследования HERITAGE оцени-
ли наследуемость прироста VO2max после стандартной 
20-недельной программы упражнений у 473 взрослых 
европеоидов (99 семей), ведущих малоподвижный об-
раз жизни . Она составила 47% . Далее авторы выполнили 
полногеномное ассоциативное исследование, основан-
ное на 324 611 ОНП . При унивариантном анализе до-
стоверную ассоциацию показали 39 ОНП . При пошаго-
вом множественном регрессионном анализе из 39 ОНП  
остался 21, объясняющий 49% дисперсии VO2max . Субъ-
екты, несущие ≤9 благоприятных аллелей из этих 21 ОНП,  
улучшили свой VO2max на 221 мл/мин, тогда как те, 
у кого было ≥19 из этих аллелей, улучшили свой VO2max 
в среднем на 604 мл/мин, т . е . в 2,7 раза больше . Самая 
сильная ассоциация оказалась с rs6552828 в гене ACSL1 
(6% дисперсии VO2max) . Связь с ближайшим к гену ZIC4 
полиморфизмом была подтверждена у 40–65-летних 
лиц с избыточным весом, дислипидемией, ведущих ма-
лоподвижный образ жизни . Ассоциация двух других ОНП 
(rs1956197, DAAM1 и rs17117533, NDN) была под-
тверждена у европеоидных женщин с ожирением и ги-
подинамией . Ассоциации с приростом VO2max rs884736 
и rs17581162 у европеоидов были обнаружены и у нег-
роидов . По мнению авторов, эти генетические предик-
торы реакции VO2max на регулярные упражнения пред-
ставляют собой новые цели для изучения биологии 
адаптации организма к регулярным физическим нагруз-
кам . Требуются крупномасштабные исследования для 
подтверждения полученных результатов [9] .

Прогнозирование реакции на регулярные упражне-
ния — это очень актуальная тема из-за ее потенциаль-
ной роли в разработке программ персонализированной 
лечебной физкультуры . Прирост VO2max демонстри-
рует большие индивидуальные вариации даже в ответ 

на стандартные программы тренировок . Наследуемость 
прироста VO2max в 47% случаев предполагает, что од-
них только геномных предикторов недостаточно для 
учета общей вариативности прироста VO2max . Полноге-
номные ассоциативные исследования показали, что при-
рост VO2max зависит от множества генов с небольшим 
эффектом, но эти результаты все еще нуждаются в под-
тверждении . Особенно интересные данные были полу-
чены путем комбинирования профилей транскриптов 
скелетных мышц с молекулярно-генетическими марке-
рами для прогнозирования ответа VO2max на трениров-
ку с физической нагрузкой . Физиологические детерми-
нанты VO2max в значительной степени изучены, но при 
этом мало известно о деталях тканеспецифических мо-
лекулярных механизмов, которые ограничивают прирост 
VO2max в ответ на тренировку с физической нагрузкой, 
и связанных с ними сигнальных путях . Исследования 
в области биоинформатики, основанные на тысячах 
ОНП, используются для изучения путей и систем, а не от-
дельных полиморфизмов и генов, и наряду с результата-
ми экспериментальных исследований помогут со време-
нем создать рабочую модель прогнозирования прироста 
VO2max [10] .

Результаты генетических эпидемиологических иссле-
дований свидетельствуют о том, что различия в после-
довательностях ДНК способствуют изменению уровня 
физической активности у людей, определяют кардиоре-
спираторные возможности у нетренированных лиц, сер-
дечно-сосудистую и метаболическую реакции на интен-
сивные упражнения и реакцию на регулярные упражнения . 
Благодаря научным достижениям стало возможным про-
ведение молекулярного анализа генетических аспектов 
сложных многофакторных признаков . Сочетание транс-
криптомных и геномных технологий является более эф-
фективным, о чем свидетельствует появление работ 
по созданию модели прогноза способности увеличивать 
VO2max с помощью тренировок [9, 10] . Однако отдель-
ные авторы настроены довольно скептически . Например, 
H . Hoppeler (2018) считает, что такой «мультигенетиче-
ский» показатель, как VO2max, слишком сложен для изуче-
ния (транскриптомные сети, модифицированные эписта-
зом, эпигеномом и эпитранскриптомом) . По его мнению, 
несмотря на то, что генетический подход считается не-
обходимым, его недостаточно для дальнейшего разви-
тия методических подходов к тренировкам по увеличению 
VO2max [11] . Но это скорее исключение, многие ученые 
возлагают большие надежды на комплексное использо-
вание омиксных технологий в ходе крупных исследований 
с хорошо продуманным дизайном .

В 2020 г . опубликовано первое небольшое исследо-
вание, выполненное с участием не здоровых людей или 
спортсменов, а пациентов, в котором изучались эффек-
тивность, пригодность и безопасность смешанной про-
граммы аэробных и силовых тренировок интервально-
го типа для улучшения физической формы у больных ИБС 
(n=23) . Показатели VO2max значительно улучшились по-
сле 12 нед . тренировок по сравнению с таковыми в кон-
трольной группе . Мышечная сила увеличилась, а уровень 
липидов в сыворотке и уровень глюкозы в крови име-
ли тенденцию к снижению после тренировок . Кроме того, 
авторы показали увеличение экспрессии генов кислород-
ного обмена и снижение экспрессии генов воспаления 
в лимфоцитах и моноцитах [12] .
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Несмотря на ясное понимание того, что риск преж-
девременной смерти повышен при низких значениях 
VO2max и, соответственно, поддержание определенного 
уровня физической активности для повышения VO2max 
в ходе реализации программы реабилитации является не-
обходимым и целесообразным, исследования по прогно-
зированию реакции VO2max на регулярные упражнения 
у больных только начинаются . Вышеописанные успехи 
исследований с участием условно здоровых лиц и спорт-
сменов заложили для этого хорошую основу . А первое 
исследование, выполненное на пациентах с ИБС, позво-
лило подтвердить перспективность изучения потребления 
кислорода при проведении реабилитации больных ИМ . 
Результаты данного исследования могут позволить перей-
ти к персонализированному подходу к реабилитации этой 
категории больных .

генетичеСкие маркеры СиСтоЛичеСкой 
функции Лж поСЛе им

Первые исследования ассоциаций систолической 
функции ЛЖ с генотипами генов-кандидатов ожидае-
мо были проведены на генах ренин-ангиотензиновой 
системы . При нормальных коронарных артериях лица, 
гомозиготные по аллелю С полиморфизма A1166C 
rs5186 гена AGTR1, имели значительно более низкую 
фракцию выброса (ФВ), чем лица с аллелем A (AC + AA) . 
Ассоциация с I/D полиморфизмом гена АСЕ не обнару-
жена [13] . Тогда как в другом исследовании была пока-
зана ассоциация I/D полиморфизма гена ACE с ФВ ЛЖ 
у пациентов и с ИМ, и без ИМ [14] . В более позднем ис-
следовании, выполненном в Греции на группе больных 
ИМ, ассоциации полиморфизмов A1166C гена AGTR1 
и I/D гена АСЕ с ФВ не найдено [15] . В исследованиях, 
выполненных в последнее десятилетие в Индии, ассо-
циация подтверждена [16, 17] . Разная этническая при-
надлежность и, главное, разные подходы к формирова-
нию групп дают разноречивые результаты, что требует 
проведения дополнительных исследований . В Италии 
обнаружили ассоциацию полиморфизма Gln27Glu 
(rs1042714) гена ADRB2 не только с ФВ, но и с ответом 
на бета-блокатор карведилол [18] . В США наблюдали 
122 пациентов после первого ИМ с подъемом сегмента 
ST в течение 6 мес . и показали, что пациенты, гомози-
готные по варианту β2-Glu27, в 5,2 раза чаще попадали 
в группу с наибольшим прогрессированием конечного 
систолического объема (КСО) . У них также было больше 
шансов иметь наибольшее увеличение конечного диа-
столического объема (КДО) и снижение ФВ . Гомозиготы 
по аллелю Arg в позиции аминокислоты 389 гена β1-AR 
с исходной дисфункцией ЛЖ имели снижение КСО и КДО  
и увеличение ФВ [19] .

Повышение интереса к проблеме отражено в опу-
бликованных в последние годы работах, которые суще-
ственно расширили круг генов и полиморфизмов, ас-
социированных с динамикой ФВ . В 2009 г . показали 
ассоциацию генотипа СС полиморфизма -634 G/C гена 
VEGF со снижением ФВ и развитием хронической сердеч-
ной недостаточности (СН) после ИМ [20] .

Воспалительный процесс у пациентов с ИБС может при-
водить к ряду серьезных осложнений, наиболее заметным 
из которых является дисфункция ЛЖ . Полиморфизм про-
мотора гена NFKB1 приводит к более низким уровням бел-

ка, кодируемого этим геном и обладающего противовос-
палительным действием . В исследование были включены 
600 пациентов с ИБС и 230 здоровых контрольных лиц . 
Полиморфизм гена NFKB1 -94 ATTG ins/del (rs28362491) 
был достоверно связан с со сниженной ФВ ЛЖ, КДО, КСО, 
размерами и массой ЛЖ [21] .

Матриксная металлопротеиназа 3 (matrix metallo-
proteinase 3, ММР-3) отвечает за ремоделирование же-
лудочков после ИМ . Обследовано 112 пациентов с ИМ 
с осложнениями и 140 пациентов с ИМ без осложнений . 
Все пациенты наблюдались на предмет осложнений ИМ во 
время госпитализации и через 6 мес . после нее . Уров-
ни ММР-3 в сыворотке крови были значительно выше 
у пациентов с ИМ с осложнениями по сравнению с паци-
ентами без осложнений . Кроме того, уровни MMP-3 у па-
циентов с ИМ — носителей генотипа 5A/5A были выше, 
чем у пациентов с генотипом 6A/6A . Нарушение функции 
ЛЖ чаще наблюдалось у носителей генотипа 5A/5A, чем 
у носителей генотипа 6A/6A [22] . Известно, что тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ связываются с MMP актив-
ного матрикса и тем самым ингибируют их протеолити-
ческую активность . Была исследована роль полиморфиз-
мов в гене TIMP-1 и сывороточных уровней белка TIMP-1 
с дисфункцией ЛЖ и симптомами острой СН после ИМ 
у пациентов, которым было проведено чрескожное коро-
нарное вмешательство . Всего обследовали 556 пациентов 
с ИМ с подъемом сегмента ST . Уровни TIMP-1 измеряли 
при поступлении и через 24 ч после начала ИМ . Анали-
зировали rs4898 гена TIMP-1 . Уровни TIMP-1 были выше 
у мужчин с острой СН, а также у мужчин с дисфункцией 
ЛЖ (ФВ <40%) . После многофакторного анализа уровень 
TIMP-1 оказался фактором, имеющим независимую от-
рицательную связь с ФВ и острой СН у мужчин . Незави-
симая взаимосвязь между полиморфизмом rs4898 гена 
TIMP-1 и уровнем ФВ, острой СН или TIMP-1 не была 
подтверждена [23] .

Ген SCN5A кодирует потенциал-зависимый Na+ канал 
NaV1 .5, который отвечает за деполяризацию сердечно-
го потенциала действия и межклеточную проводимость . 
Мутации, нарушающие кодирующую последователь-
ность SCN5A, вызывают наследственные аритмии и кар-
диомиопатии, а ОНП ассоциированы с внезапной сер-
дечной смертью и СН . Однако клиническое значение 
этих полиморфизмов остается недостаточно изученным . 
В недавнем исследовании был идентифицирован ОНП, 
влияющий на экспрессию гена SCN5A в сердце челове-
ка — rs1805126 . Ранее было показано, что этот ОНП ас-
социируется с электрофизиологическими параметрами 
сердца, но он не рассматривался как причинный . Авторам 
удалось показать, что miR-24 сильно подавляет экспрес-
сию SCN5A и что rs1805126 модулирует эту регуляцию . 
Минорный аллель rs1805126 ассоциирован со сниженной 
экспрессией сердечного SCN5A, а у субъектов с СН, го-
мозиготных по минорному аллелю, снижена ФВ и повы-
шена смертность, хотя не увеличена частота встречаемо-
сти желудочковых тахиаритмий [24] .

Как известно, длина теломер является биологиче-
ским маркером старения, которое, в свою очередь, 
служит фактором риска проявления ССЗ . Была про-
анализирована когорта из 1106 пациентов с артери-
альной гипертонией с ФВ >40% и документально под-
твержденными ССЗ или поражениями органов-мишеней . 
В многофакторном анализе длина теломер лейкоцитов 
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(ДТЛ) была положительно связана с увеличением индек-
са массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) и ФВ . 
Один полиморфизм rs16847897 рядом с геном TERC 
(telomerase RNA component) показал значительную ас-
социацию с ФВ . Кроме того, были найдены еще 2 ОНП 
в гене BICD1 rs2630578 и rs1151026, ассоциированные 
с ФВ . Таким образом, генетические маркеры, ассоцииро-
ванные с ДТЛ, имеют также ассоциацию с ИММЛЖ и ФВ 
у пациентов с гипертонией [25] .

В конце 2019 г . опубликована статья, авторы которой 
на базе Фрамингемского исследования выполнили ком-
плексный анализ, названный ими мультиомным подходом: 
чтобы выяснить потенциальные генетические факторы ре-
моделирования сердца и СН, они интегрировали ОНП все-
го генома, экспрессию генов и метилирование ДНК, ис-
пользуя аналитический подход трансомики . В анализ было 
включено 8372 участника . В течение среднего периода на-
блюдения 8,5 года у 223 (2,7%) и 234 (2,8%) человек раз-
вились эпизоды СН с уменьшенной ФВ и СН с сохранной 
ФВ соответственно . Гены, показавшие наиболее сильную 
ассоциацию: с систолической функцией ЛЖ — MMP20 
и MTSS1 (способствуют сборке актина в межклеточных 
соединениях); с ремоделированием ЛЖ — ITGA9 (рецептор 
для VCAM1) и C5; с диастолической функцией — NUP210 
(экспрессируется во время миогенной дифференцировки) 
и ANK1 (цитоскелетный белок); с СН с разными вариантами 
изменения ФВ — TSPAN16 и RAB11FIP3 (участвуют в ре-
гуляции актинового цитоскелета); ANKRD13D и TRIM69; 
HPCAL1 и PTTG1IP; ZNF146 и ZFP3 . Кроме того, была ре-
плицирована ассоциация с ФВ ОНП ранее идентифициро-
ванного в Биобанке Великобритании rs77059055 в гене 
TPM1 . Интегративный подход к трансомике позволяет най-
ти потенциальные молекулярные и генетические факторы, 
влияющие на СН, тем не менее необходима независимая 
проверка этих результатов [26] .

Знание белков плазмы, уровни которых существенно из-
меняются при дисфункции ЛЖ после ИМ, поможет выявить 
новых кандидатов в биомаркеры и мишени для лекарств .  
Авторы измерили уровни 1305 белков плазмы через 
1 мес . после ИМ в новозеландской (1-й) когорте, включая  
181 пациента после ИМ, которые впоследствии были го-
спитализированы по поводу СН, по сравнению с 250 па-
циентами после ИМ, у которых СН не зафиксирована в те-
чение среднего периода наблюдения 4,9 года . Потом была 
выполнена корреляция белков плазмы с ФВ, измерен-
ной через 4 мес . после ИМ . Дополнительно были исполь-
зованы данные сингапурской (2-й) когорты из 223 пациен-
тов, перенесших ИМ . В 1-й когорте 212 дифференциально 
экспрессируемых белков плазмы были значительно связа-
ны с последующей СН . 96 из них коррелировали с ФВ ЛЖ,  
измеренной через 4 мес . после ИМ . Анализ сети взвешен-
ной коэкспрессии генов выделил 63 белка (набор данных 1) .  
Кросс-когортный метаанализ 2-й когорты выявил 36 бел-
ков плазмы, связанных с пост-ИМ СН (набор данных 2) .  
Анализ одноклеточных транскриптомов идентифициро-
вал 15 генов-кандидатов (набор данных 3) . Во всех трех 
наборах данных 6 белков оказались общими, включали 
хорошо известные биомаркеры пост-ИМ СН: N-концевой 
натрийуретический пептид B-типа и тропонин T, а так-
же недавно появившиеся биомаркеры — ангиопоэтин-2, 
тромбоспондин-2, латентный трансформирующий фак-
тор роста β-связывающий белок-4 и фоллистатин-свя-
занный белок-3 [27] .

ЗакЛючение
Таким образом, в настоящее время является общепри-

знанным, что низкие значения VO2max увеличивают риск 
внезапной смерти, а регулярные физические тренировки 
повышают уровень этого показателя . В то же время иссле-
дования по изучению влияния генетических особенностей 
на повышение VO2max на фоне регулярных физических 
нагрузок только начинаются . Важным этапом этого на-
правления стали успешные научные работы, выполнен-
ные с участием спортсменов и лиц без патологии сердца . 
Первое исследование, проведенное на пациентах с ИБС, 
позволило подтвердить перспективность изучения потре-
бления кислорода при проведении реабилитации боль-
ных ИМ . Выявленные полиморфизмы, ассоциированные 
с VO2max и восстановлением систолической функции, 
могут и должны стать предметом изучения у пациентов, 
проходящих реабилитацию после перенесенного ИМ . Ре-
зультаты этих исследований позволят осуществлять ин-
дивидуальный подход к процессу реабилитации у этой 
категории больных, что повысит эффективность реаби-
литационных мероприятий и, безусловно, позитивно ска-
жется на прогнозе заболевания .
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Сложности дифференциальной диагностики 
сахарного диабета 2 типа в клинической практике

Ф.О. Ушанова, М.Я. Измайлова, В.М. Плахотняя

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
В статье представлен клинический случай дифференциальной диагностики типа сахарного диабета (СД) у молодого пациента. 
СД — это целая группа метаболических заболеваний, объединенных синдромом хронической гипергликемии. СД 2 типа — сложное 
полиэтиологичное, гетерогенное заболевание, требующее персонализации терапии, а клинический портрет такого больного давно 
уже вышел за рамки классического представления об этом типе СД. При постепенном и медленном развитии клиники заболевания 
у пациентов относительно молодого возраста дифференциальная диагностика проводится между СД 1 типа, СД 2 типа, MODY 
(maturity-onset diabetes of the young — СД зрелого типа у молодых), LADA (latent autoimmune diabetes mellitus in adults — латентный 
аутоиммунный диабет у взрослых). В этом случае при постановке диагноза не следует учитывать только возраст пациента и его 
фенотипические особенности. Пациентам с атипичной клиникой СД может потребоваться применение современных методов 
обследования (иммунохимического и молекулярно-генетического анализов), которые в условиях реальной клинической практики 
бывают не всегда доступны. Однако пациенту с выявленной гипергликемией, вне зависимости от этиологии, должна быть неза-
медлительно назначена терапия сахароснижающими препаратами. Ведь хорошо известно, что ранний адекватный гликемический 
контроль позволяет снизить риск развития диабетических микро- и макрососудистых осложнений.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сахарный диабет 1 типа, диагностика, метформин, безопасность, эффективность.
Для цитирования: Ушанова Ф.О., Измайлова М.Я., Плахотняя В.М. Сложности дифференциальной диагностики сахарного диабета  
2 типа в клинической практике. РМЖ. 2020;12:14–16.

ABSTRACT
Challenges in the differential diagnosis of type 2 diabetes in clinical practice
F.O. Ushanova, M.Ya. Izmailova, V.M. Plakhotnyaya

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

This article addresses the differential diagnostic aspects of type 2 diabetes (T2D) in a younger patient. Diabetes is a group of metabolic 
conditions with a common feature, chronic hyperglycemia. T2D is a complex multietiological heterogeneous disease requiring personalized 
treatment approach. Meanwhile, the clinical portrait of a T2D patient has long ago gone beyond the conventional views of type 2 diabetes. 
Gradual and slow progression of clinical manifestations in younger patients requires differential diagnosis between type 1 diabetes (T1D), 
T2D, maturity-onset diabetes of the young (MODY), and latent autoimmune diabetes mellitus in adults (LADA). In these cases, the diagnosis 
should not rely on patient’s age and phenotypic features only. Patients with atypical manifestations of diabetes require modern diagnostic 
tests (i.e., immunochemistry and molecular genetic testing) which, however, are not always available in routine clinical practice. Neverthe-
less, glucose-lowering therapy should be promptly prescribed irrespective of the etiology of hyperglycemia since it is well-known that early 
adequate glycemic control reduces the risk of micro- and macrovascular complications.
Keywords: type 2 diabetes, type 1 diabetes, diagnosis, metformin, safety, efficacy.
For citation: Ushanova F.O., Izmailova M.Ya., Plakhotnyaya V.M. Challenges in the differential diagnosis of type 2 diabetes in clinical practice. 
RMJ. 2020;12:14–16.

ВВедение
Сахарный диабет (СД) — это группа метаболических 

(обменных) заболеваний, характеризующихся хрониче-
ской гипергликемией, которая является результатом на-
рушения секреции инсулина, действия инсулина или обо-
их этих факторов . Хроническая гипергликемия при СД 
сопровождается повреждением, дисфункцией и недоста-
точностью функционирования различных органов, осо-
бенно глаз, почек, нервов, сердца и кровеносных сосудов 
[1, 2] . Поскольку диагностика СД базируется на выявле-
нии синдрома гипергликемии и его последствий, то при 
обнаружении повышенного уровня глюкозы у тучных лиц 
старшего и пожилого возраста, с отягощенной наслед-
ственностью, не имеющих выраженных клинических сим-
птомов гипергликемии, без кетоацидоза, можно довольно 
просто поставить диагноз СД 2 типа . Однако в ряде случаев 

клиника заболевания может быть атипичной, не уклады-
ваться в рамки «классического» СД 2 типа [2] . Кроме того, 
за последние три десятилетия во всем мире наблюдается 
прогрессирующий рост распространенности СД 2 типа 
у лиц более молодого возраста, средний возраст поста-
новки диагноза снижается, международные организации 
декларируют «омоложение» СД . И теперь СД 2 типа доста-
точно часто выявляется у подростков и взрослых моложе 
45 лет [3] .

Согласно современной классификации СД гетерогенен 
и разнообразен, «под маской» СД 2 типа могут оказаться 
совершенно разные по этиологии нарушения углеводного 
обмена . Поэтому в ряде случаев для постановки диагноза 
СД 2 типа потребуется более детальное обследование, не-
обходимость проанализировать другие возможные причи-
ны развития гипергликемии [2, 4] . Кроме того, сама клас-
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сификация СД в последние годы является поводом для 
оживленных дискуссий, все чаще появляются сообщения 
о выделении подтипов СД 2 типа на основе фенотипиче-
ских и метаболических характеристик заболевания [5] .

В реальной клинической практике существуют опреде-
ленные ограничения, не позволяющие во многих случаях 
сразу точно установить тип СД . Современные методы ди-
агностики, такие как определение специфических антител 
или генетические исследования, редко являются осуще-
ствимыми и доступными на этапе амбулаторной помощи .

Однако пациенту с выявленной гипергликемией, вне 
зависимости от этиологии, должна быть незамедлитель-
но назначена терапия сахароснижающими препаратами 
(ССП) . Хорошо известно, что ранний адекватный глике-
мический контроль позволяет снизить риск развития ми-
кро- и макрососудистых осложнений [6, 7] . При выборе 
наиболее подходящей сахароснижающей терапии для 
пациентов с атипичным течением СД 2 типа могут воз-
никать разногласия . Согласно всем международным ал-
горитмам управления СД 2 типа большинству пациентов 
на старте терапии подходит метформин, который являет-
ся препаратом выбора при отсутствии противопоказаний 
как в монотерапии, так и в комбинации с другими препа-
ратами . Терапия метформином должна быть начата од-
новременно с изменением образа жизни, даже на время 
уточнения диагноза [8] . Этот препарат помогает эффек-
тивно снижать уровень глюкозы крови и поддерживать 
оптимальный гликемический контроль, является безопас-
ным, имеет низкий риск развития гипогликемии, облада-
ет свойством органопротекции и хорошо комбинируется 
с другими ССП [8, 9] .

Таким образом, в реальной клинической практике по-
рой возникают трудности при дифференциальном диагно-
стировании СД, его необходимо верно классифицировать . 
Представляем клиническое наблюдение СД 2 типа у моло-
дого пациента .

кЛиничеСкое набЛюдение
Пациент К ., 36 лет, обратился в отделение эндокриноло-

гии ГБУЗ «ГКБ им . В .П . Демихова ДЗМ» с жалобами на по-
вышение уровня гликемии до 9 ммоль/л .

Из анамнеза известно, что в 2018 г . пациент обратил-
ся в поликлинику по месту жительства с жалобами на су-
хость во рту, жажду (выпивал за сутки более 3 л воды), уча-
щенное мочеиспускание (до 5 раз днем, 2–3 раз ночью), 
похудание на 13 кг за 1,5 мес . (ранее вес был 104 кг, ин-
декс массы тела (ИМТ) — 31,0 кг/м2) . Рост — 183 см, 
вес — 91 кг, ИМТ — 27,1 кг/м2 . Уровень гликемии на мо-
мент манифестации составил 17 ммоль/л, кетоацидоза нет, 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) — 8,1% . Па-
циент был госпитализирован в стационар для уточнения 
диагноза и подбора терапии . С учетом молодого возраста 
пациента и низкого содержания С-пептида (0,37 нг/мл) был 
выставлен диагноз СД 1 типа . Была назначена интенсивная 
инсулинотерапия: инсулин лизпро перед основными при-
емами пищи, согласно количеству потребляемых хлебных 
единиц (ХЕ) (углеводный коэффициент (УК) = 1 ЕД: 1 ХЕ),  
и инсулин-изофан (человеческий генно-инженерный) сред-
ней продолжительности действия: утром 8 ЕД, вечером  
6 ЕД . Пациент прошел обучение в Школе диабета, полу-
чил разъяснения по питанию и физической активности,  
обучен глюкометрии .

Однако после выписки из стационара в течение 1 мес . па-
циент отмечал частые гипогликемические состояния в виде 
выраженной потливости, головокружения . В связи с этим 
обратился в поликлинику, где ему была проведена коррек-
ция сахароснижающей терапии: инсулинотерапия была 
полностью отменена и назначен метформин в дозе 1000 мг 
2 р ./сут, который пациент принимал в течение 1 года, выпол-
нял рекомендации по здоровому образу жизни, удерживал 
сниженный вес, чувствовал себя хорошо . Уровень гликемии 
контролировал по глюкометру . Ее уровень натощак составлял 
4,5–6,5 ммоль/л, через 2 ч после еды — 7–8 ммоль/л .

В связи с переездом пациент перешел под наблюдение 
в другую поликлинику, где эндокринологом был снова пе-
реведен на базис-болюсную инсулинотерапию, несмотря 
на достижение целевых значений гликемии, в связи с ранее 
установленным диагнозом СД 1 типа, который не был из-
менен . Пациент выполнял инъекции инсулина аспарт уль-
тракороткого действия согласно количеству ХЕ (УК=1 ЕД: 
1 ХЕ) и уровню глюкозы крови (фактор чувствительности 
к инсулину (ФЧИ) — 1 ЕД: 1 ммоль/л), инсулина детемир 
длительного действия: утром 6 ЕД, вечером 4 ЕД . Через 
1 мес . самостоятельно отменил терапию по причине ча-
стых гипогликемических реакций . Терапию метформином 
не возобновлял, придерживался принципов рационального 
питания, с ограничением общего количества пищи, а так-
же потребления жиров, простых углеводов и т . д . На фоне 
подсчета ХЕ и соблюдения рекомендаций по диетотера-
пии гликемия не выходила за пределы целевых значений .

В течение 2 нед ., предшествовавших госпитализа-
ции, пациент начал отмечать периодическое повышение 
уровня глюкозы крови натощак до 8–9 ммоль/л, в связи 
с чем самостоятельно обратился в отделение эндокрино-
логии ГБУЗ «ГКБ им . В .П . Демихова ДЗМ» для уточнения 
диагноза и подбора сахароснижающей терапии .

При осмотре в отделении: рост — 183 см, вес — 
87 кг, ИМТ — 25,9 кг/м2 . Пульс — 78/мин, удовлетвори-
тельного наполнения и напряжения . Артериальное давле-
ние — 125/80 мм рт . ст . По системам органов без патологии . 
При беседе с пациентом был выявлен отягощенный семей-
ный анамнез по СД: мама болеет СД 2 типа, племянник — 
СД 1 типа .

При лабораторном обследовании не выявлено клиниче-
ски значимых изменений в общих анализах крови и мочи, 
биохимическом анализе крови .

Уровень HbA1c — 6,8%, С-пептида — 1,4 нг/мл (нор-
ма — 0,9–7,1 нг/мл), инсулин — 13,4 мкМЕ/мл (нор-
ма — 0–29 мкМЕ/мл) . Антитела (АТ) к инсулину — 3,58 Ед/мл 
(норма — <10 Ед/мл); АТ к глутаматдекарбоксилазе 
(Glutamate decarboxylase, GAD) — 8,92 Ед/мл (норма —  
<10 Ед/мл); АТ к тирозинфосфатазе — 3,33 Ед/мл (норма — 
<10 Ед/мл); АТ к транспортеру цинка (ZnT8) — 4,12 Ед/мл 
(норма — <15 Ед/мл); АТ к β-клеткам поджелудочной желе-
зы — <1:4 (титр <1:4) . Молекулярно-генетическое исследова-
ние на диабет MODY (maturity-onset diabetes of the young — 
СД зрелого типа у молодых) — мутаций не обнаружено .

Таким образом, диагнозы «СД 1 типа», «LADA» (latent 
autoimmune diabetes mellitus in adults — латентный ауто-
иммунный диабет у взрослых) и «MODY» были исключены, 
выставлен диагноз «СД 2 типа» . Пациенту был вновь на-
значен метформин по 1000 мг 2 р ./сут . На фоне проводи-
мой терапии удалось добиться целевых показателей глике-
мии . Уровень глюкозы натощак — 4,3–6,4 ммоль/л, через 
2 ч после еды — 7–8,3 ммоль/л .
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обСуждение
Данное клиническое наблюдение демонстрирует, с ка-

кими трудностями может столкнуться клиницист при диф-
ференциальной диагностике варианта СД с нетипичной 
клинической картиной .

В последние годы отмечается значительное «омоложе-
ние» СД 2 типа и рост его заболеваемости среди людей мо-
ложе 40 лет [3] . При постепенном и медленном развитии 
клиники заболевания дифференциальная диагностика про-
водится между СД 1 и 2 типа, MODY и LADA [4] . Для СД 
1 типа в первую очередь характерно наличие маркеров ау-
тоиммунного воспаления поджелудочной железы (аутоан-
тител) и абсолютной инсулиновой недостаточности . LADA 
фенотипически практически не отличим от СД 2 типа, но с те-
чением времени становится все более похожим на СД 1 типа, 
требует раннего перехода на инсулинотерапию . Для это-
го типа СД характерно обнаружение АТ к GAD или к другим 
компонентам островковых клеток поджелудочной железы . 
Обычно пациенты с LADA не имеют ожирения и семейного 
анамнеза СД [2, 4] . Диабет типа MODY обычно проявляется 
в возрасте до 25 лет, имеет бессимптомное течение и, как 
правило, выявляется случайно . Для MODY характерно отсут-
ствие ожирения и обязательно наличие семейного анамнеза 
СД у родственников . Преобладающим патогенетическим де-
фектом часто является дисфункция β-клеток (нарушенная 
секреция инсулина) при отсутствии инсулинорезистентно-
сти, но при этом потребность в инсулинотерапии наступает 
поздно . Однако диабет типа MODY неоднороден, сегодня из-
вестно как минимум 13 подтипов, имеющих существенные 
клинические и генетические различия [2, 11] .

В данном случае мы видим, что пациенту первоначаль-
но был поставлен неправильный диагноз . Так как С-пептид 
имеет тенденцию к снижению при декомпенсации СД, дан-
ный анализ не может быть использован в качестве маркера 
для определения типа СД . Неправильная интерпретация 
данных о низком содержании С-пептида с последующим 
назначением инсулинотерапии вместо пероральных ССП — 
распространенная терапевтическая стратегия в отношении 
пациентов с СД 2 типа . Поэтому с целью дифференциальной 
диагностики СД следует более настойчиво назначать тесты, 
подтверждающие/опровергающие наличие аутоиммун-
ных механизмов развития заболевания, и/или молекуляр-
но-генетическое исследование [12] .

Учитывая клинический анамнез, сохранную секрецию 
иммунореактивного инсулина и С-пептида, наличие отяго-
щенного семейного анамнеза и отрицательные результаты 
иммунохимического и молекулярно-генетического анали-
зов, можно сделать вывод, что у описанного в данном кли-
ническом наблюдении пациента имеется СД 2 типа .

Пациенту был назначен метформин как препарат 
первой линии терапии СД 2 типа, имеющий обширную 
доказательную базу [8, 9] . Кроме эффективного пода-
вления глюконеогенеза в печени и повышения чувстви-
тельности периферических тканей к инсулину метфор-
мин оказывает благоприятное влияние на факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний . Высокая эффектив-
ность метформина сопровождается доказанной безопасно-
стью при назначении его пациентам, не имеющим очевид-
ных противопоказаний (скорость клубочковой фильтрации 
<45 мл/мин/1,73м2, печеночная недостаточность, острый 
коронарный синдром, застойная сердечная недостаточ-
ность, хроническая обструктивная болезнь легких, алко-
голизм) [1, 10, 13] . Метформин — отличный выбор проти-

водиабетической монотерапии как в специализированных 
учреждениях, так и в системе первичного звена медико-са-
нитарной помощи для пациентов молодого и среднего 
возраста, придерживающихся принципов здорового обра-
за жизни и снизивших массу тела [10] .

В случаях, когда тип СД остается не до конца понятным, 
метформин также может быть препаратом, который помо-
жет контролировать уровень гликемии до момента уста-
новления точного диагноза и соответствующей коррекции 
сахароснижающей терапии . Ведь пациентам с СД требуется 
достижение эффективного целевого гликемического кон-
троля с самого начала заболевания, поскольку длительное 
сохранение гипергликемии запускает мощные механизмы 
повреждения сосудистого русла: повреждение митохон-
дриальной ДНК, активацию протеинкиназы С и полиоло-
вого пути окисления глюкозы, повышенное производство 
конечных продуктов гликирования (Advanced glycation 
end products, AGEs), сверхэкспрессию рецептора AGE, по-
вышенное образование супероксид-аниона и др . Сегодня 
доказано, что последствия глюкозотоксичности у больных 
СД можно предотвратить ранним гликемическим контро-
лем, однако подвергнуть регрессу имеющиеся сосудистые 
и нейропатические изменения крайне трудно, нормали-
зация уровня глюкозы крови, отсроченная по времени, 
не предотвращает прогрессию отдаленных осложнений СД 
и сердечно-сосудистых заболеваний . Эти изменения лежат 
в основе теории негативной «метаболической памяти» . 
В экспериментальных исследованиях на животных и ис-
следованиях in vitro было показано, что метформин может 
предотвращать образование AGE и оказывать благопри-
ятное влияние на «метаболическую память» [6] . С этой  
точки зрения, как можно более раннее назначение ССП,  
в т . ч . метформина, оказывается абсолютно обоснован-
ной тактикой ведения пациентов .

ЗакЛючение
Таким образом, СД 2 типа — это сложное полиэтиоло-

гичное, гетерогенное заболевание, требующее персонали-
зации терапии, а клиническая картина при этом заболева-
нии может не совпадать с классическим представлением 
о нем . Клиника заболевания может быть атипичной, а его 
диагностика — потребовать применения современных ме-
тодов обследования . Но еще на этапе определения этиоло-
гии заболевания пациенту должно быть назначено противо-
диабетическое лечение, подобрана оптимальная терапия, 
направленная на достижение целевого гликемического 
контроля с учетом всех индивидуальных особенностей 
и потребностей .
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Нарушения кишечного микробиоценоза: 
актуальные аспекты терминологии, клиники, 
профилактики

К.м.н. В.В. Голошубина, д.м.н. Д.И. Трухан, к.м.н. Н.В. Багишева
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РЕЗЮМЕ
Бактериальная флора желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) оказывает локальное и системное воздействие не только на органы 
пищеварения, но и на весь организм в целом. Многочисленные исследования доказали патогенетическую связь состояния кишечного 
биоценоза не только с заболеваниями ЖКТ, но и с патологией других органов и систем организма. В то же время в результате 
различных неблагоприятных воздействий на человека и развития разнообразных патологических состояний часто происходят ко-
личественные и качественные изменения нормальной микрофлоры кишечника. В представленном обзоре рассмотрены актуальные 
аспекты терминологии и клиники нарушений кишечного микробиоценоза. Важное место в комплексной терапии нарушений микро-
биоценоза кишечника и соответствующих им клинических проявлений занимают пробиотики, пребиотики и синбиотики. В рамках 
обзора рассмотрены основные механизмы взаимодействия пробиотик/хозяин, возможные эффекты пробиотиков и предъявляемые 
к ним требования. В профилактике нарушений кишечного микробиоценоза и связанных с ними возможных метаболических сдви гов  
пробиотики, пребиотики и синбиотики выходят на первый план.
Ключевые слова: микробиоценоз кишечника, дисбиоз, дисбактериоз, клиника, профилактика, пробиотик, пребиотик, синбиотик, 
Bifidobacterium lactis, инулин, холекальциферол.
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минологии, клиники, профилактики. РМЖ. 2020;12:17–22.

ABSTRACT
Intestinal microbiocenosis disorder: current aspects of terminology, clinical picture and prevention
V.V. Goloshubina, D.I. Trukhan, N.V. Bagisheva

Omsk State Medical University, Omsk

Bacterial flora in the gastrointestinal tract (GI) has a topical and systemic effect not only on the digestive organs but also on the entire 
body. Numerous studies have proved the pathogenetic association of the intestinal biocenosis state not only with GI diseases but also with 
pathological processes of other body organs and systems. At the same time, quantitative and qualitative changes in the normal intestinal 
microflora commonly occur as a result of various adverse events in humans and the development of various pathological conditions. In this 
review, the current aspects of terminology and clinical picture of intestinal microbiocenosis disorders are considered. Probiotics, prebiotics 
and synbiotics occupy an important place in the combination therapy of intestinal microbiocenosis disorders and clinical manifestations, 
associated with them. The review examines the main mechanisms of probiotic-host interaction, probiotics possible effects, and the requirements 
for them. Probiotics, prebiotics and synbiotics are used as the first-line treatment in the prevention of intestinal microbiocenosis disorders 
and associated possible metabolic shifts.
Keywords: intestinal microbiocenosis, dysbiosis, dysbacteriosis, clinical picture, prevention, probiotic, prebiotic, synbiotic, Bifidobacterium 
lactis, inulin, cholecalciferol.
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роЛь кишечной микрофЛоры
Изучение микрофлоры кишечника, его количественно-

го и качественного состава и возможного влияния на здо-
ровье человека началось в конце XVII в ., когда изобрета-
тель микроскопа нидерландский натуралист Антони ван 
Левенгук (Antoni van Leeuwenhoek) обнаружил бактерии 
в фекалиях человека . С той поры прошло более трех столе-
тий, но аспекты взаимодействия человека и бактерий до сих 
пор окружены множеством загадок и тайн . Более 400 раз-
личных видов и подвидов микроорганизмов населяют ки-
шечник, их общий вес достигает 2,5–3 кг (эквивалентно весу 
печени), а общее количество микробных клеток на поря-
док больше, чем число собственных клеток человека [1–3] .

Кишечная микрофлора по своему участию в поддержа-
нии гомеостаза макроорганизма не уступает другим жиз-
ненно важным органам и системам . Все это позволяет рас-
сматривать ее как самостоятельный орган [1–3] .

Бактериальная флора желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) оказывает локальное и системное воздействие 
не только на органы пищеварения, но и на весь организм 
в целом . В многочисленных исследованиях продемон-
стрирована патогенетическая связь состояния кишеч-
ного микробиоценоза не только с заболеваниями ЖКТ, 
но и с болезнями сердечно-сосудистой системы (атеро-
склероз, артериальная гипертензия), мочевыделительной 
системы (мочекаменная болезнь, пиелонефрит), пато-
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логией гепатобилиарной системы (гепатиты, гепатозы, 
желчнокаменная болезнь) [2, 3] .

Нормальная микрофлора, являясь симбионтной, вы-
полняет ряд значимых функций, имеющих важное значе-
ние для поддержания гомеостаза и жизнедеятельности ма-
кроорганизма [2, 3]:

1 . Обеспечивает неспецифическую защиту, основан-
ную на микробном антагонизме, от патогенных бак-
терий, вызывающих кишечные инфекции .

2 . Участвует в выработке антител, особенно относя-
щихся к иммуноглобулинам класса А (IgA) .

3 . Осуществляет витамин-синтезирующую функцию 
(в частности, витамины В1, В2, В6, В12, С, К, РР, панто-
теновая и фолиевая кислоты) .

4 . Участвует в ферментативном расщеплении целлюло-
зы, высокомолекулярных углеводов, белков и жиров .

5 . Способствует всасыванию витамина D, железа, 
кальция .

6 . Принимает участие в обмене желчных кислот (их эн-
терогепатической циркуляции) и образовании в тол-
стой кишке дезоксихолевой кислоты, стеркобилина 
и копростерина .

7 . Вносит свой вклад в образование продуктов распа-
да белка (фенола, индола, скатола), обеспечивающих 
нормальную перистальтику кишечника .

8 . Оказывает влияние на структуру слизистой оболоч-
ки кишечника и ее всасывательную способность .

9 . Содействует «созреванию» лимфоидно-макрофа-
гальной системы .

В результате различных неблагоприятных воздействий 
на человека и развития разнообразных патологических со-
стояний часто происходят количественные и качественные 
изменения нормальной микрофлоры кишечника .

иЗменения коЛичеСтВенного и качеСтВенного 
СоСтаВа кишечной микрофЛоры

Краткосрочные сдвиги в состоянии кишечного микро-
биоценоза, часто исчезающие без каких-либо воздействий 
извне, после прекращения действия неблагоприятного триг-
гера, относят к категории «дисбактериальных реакций» . 
Термин «дисбактерия» кишечника является более широким 
и предполагает более выраженные и стойкие качественные 
и количественные изменения нормальной микрофлоры ки-
шечника . Часто дисбактерия рассматривается как проявле-
ние или следствие дисгармонии в экосистеме [3, 4] .

Дисбиоз представляет собой состояние экосистемы, 
при котором происходит нарушение функционирова-
ния ее составных частей и механизмов взаимодействия, 
следствием чего может являться заболевание человека . 
Пациенты с различными заболеваниями, жители экологи-
чески неблагоприятных регионов, рабочие вредных произ-
водств страдают дисбиозами, возникающими у них в ре-
зультате воздействия на организм физических, химических, 
радиационных и других неблагоприятных факторов [3, 5] .

Микрофлора кишечника считается «дисбиотической», 
когда в результате выраженных и стабильных ее изменений 
(количественных и качественных) манифестирует ряд кли-
нических симптомов болезни . Термин «дисбиоз» характе-
ризует состояние всех групп микроорганизмов: бактерий, 
вирусов, грибов, простейших, а также гельминтов .

Дисбактериоз отражает состояние бактериальных 
форм представителей микрофлоры . Дисбактериоз наибо-

лее часто представляет собой уменьшение общего коли-
чества бактерий, иногда вплоть до полного исчезновения 
некоторых видов нормальной микрофлоры с одновремен-
ным увеличением числа тех бактерий, которые в норме 
присутствуют в минимальных количествах . Это преоблада-
ние может отмечаться периодически или быть достаточно 
продолжительным [2, 3] .

Различные проявления дисбактериоза в разнообразных 
сочетаниях обнаруживаются практически у всех пациен-
тов с хроническими заболеваниями кишечника, при из-
менениях характера и режима питания, воздействии ряда 
факторов окружающей среды, приеме антибактериальных 
препаратов и ряда других лекарственных средств . Поэтому, 
в первую очередь, дисбактериоз кишечника является бак-
териологическим понятием .

Таким образом, дисбактериоз — состояние, при котором 
нарушается подвижное равновесие кишечной микрофлоры, 
заселяющей в норме нестерильные полости и кожные покро-
вы, и возникают качественные и количественные изменения 
кишечного микробиоценоза . В соответствии с отраслевым 
стандартом ОСТ 91500 .11 . 0004–2003 дисбактериоз кишеч-
ника рассматривается как клинико-лабораторный синдром, 
возникающий при ряде заболеваний и клинических ситуа-
ций, характеризующийся изменением качественного и/или 
количественного состава нормальной микрофлоры, мета-
болическими и иммунными нарушениями, сопровождаю-
щимися у части больных клиническими проявлениями [3] .

Ряд авторов термин «дисбактериоз» относят лишь 
к процессам в толстом кишечнике, а к процессам в тон-
кой кишке применяют термин «микробная тонкокишечная 
контаминация» [2, 4] . Синдром тонкокишечной микроб-
ной контаминации (СТМК) характеризуется увеличением 
в проксимальных отделах тощей кишки содержания микро-
организмов с доминированием бактерий рода Escherichia, 
Klebsiella, лактобацилл, энтерококков . При этом синдроме 
содержание бактерий в тонкой кишке повышается до 1011/г 
и более (при норме 104–107/г) [4] .

В зарубежной литературе [2, 6] широко используется 
объединяющий термин — «синдром избыточного размно-
жения бактерий» (bacterial overgrowth syndrome), т . е . по-
вышение в тонком и толстом кишечнике популяционного 
уровня условно-патогенных микробов (стафилококков, эн-
теробактерий, грибов рода Candida и др .) .

кЛиничеСкая картина диСбактериоЗа 
кишечника

Клинические симптомы дисбактериоза кишечника мо-
гут быть разделены на кишечные и системные [1, 3, 5] .

Специфические клинические проявления дисбиоза ки-
шечника отсутствуют . При анализе клинической карти-
ны различных заболеваний ЖКТ можно выделить кишечные 
симптомы, появление которых обусловлено дисбалансом 
кишечной микрофлоры (синдромом избыточного бактери-
ального роста):

а) синдром кишечной диспепсии:
 w метеоризм, урчание, вздутие живота;
 w чувство тяжести и переполнения/распирания в жи-

воте;
 w боль (спастическая или тупая, ноющая в нижней по-

ловине живота);
 w неустойчивый стул (диарея или запор, чередование 

диареи и запора);
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б) синдром нарушения пищеварения:
 w стеаторея;
 w нарушение всасывания жирорастворимых витами-

нов (D, К);
 w нарушение водно-электролитного баланса;
 w диспепсические симптомы (отрыжка, горечь во рту, 

тошнота);
в) астеновегетативный синдром (обусловлен гипо- 

и авитаминозом, интоксикацией) .
Возможно развитие анемии, остеомаляции/остеопоро-

за, гипо- и диспротеинемии, нарушений свертывания кро-
ви, гиповитаминоза, снижение массы тела .

К системным проявлениям нарушения кишечного ми-
кробиоценоза относятся [2, 3, 5]:

 w бактериемия (септицемия, сепсис);
 w аллергия;
 w канцерогенез;
 w гиперхолестеринемия;
 w артериальная гипертензия;
 w деменция и болезнь Альцгеймера;
 w ожирение;
 w артриты/артрозы;
 w оксалатурия и мочекаменная болезнь;
 w развитие реакции «трансплантат против хозяина» .

Связь нарушений микробиоценоза кишечника с эти-
ми проявлениями обусловлена продукцией микроорга-
низмами веществ, вызывающих соответствующие био-
логические эффекты, изменениями барьерной функции 
кишечника, развитием синдрома повышенной эпители-
альной/кишечной проницаемости, аутоиммунными на-
рушениями и т . д .

СпоСобы коррекции диСбиоЗа
Для стабилизации нормальной микрофлоры приме-

няются различные средства, которые принято подразде-
лять на пробиотики, пребиотики и синбиотики . В соот-
ветствии с определением WGO (World Gastroenterology 
Organisation — Всемирная организация гастроэнтерологов) 
(2008), пробиотики — это живые микроорганизмы, кото-
рые при применении в адекватных количествах вызывают 
улучшение здоровья организма-хозяина [6] .

Механизм взаимодействия пробиотик/хозяин включает 
иммунологические и неиммунологические эффекты [7, 8] .

Иммунологические эффекты пробиотиков:
 w активация локальных макрофагов для увеличения 

презентации различных антигенов B-лимфоцитам;
 w увеличение выработки секреторного IgA на местном 

и системном уровнях;
 w модулирование цитокиновых профилей;
 w формирование гиперергического ответа на различ-

ные пищевые аллергены .
Неиммунологические эффекты пробиотиков:

 w переваривание пищи;
 w изменение локальной pH, способствующей форми-

рованию неблагоприятного местного окружающего про-
странства для развития патогенов;

 w конкуренция за питательные вещества и адгезию 
с патогенными бактериями;

 w производство бактериоцинов для подавления пато-
генов;

 w антиоксидантный — посредством устранения супер-
оксидных радикалов;

 w мукопротективный — за счет стимуляции продукции 
эпителиального муцина;

 w защитный — усиление барьерной функции кишечни-
ка и модификация патогенных токсинов .

Основные требования, которым должен соответство-
вать современный пробиотик [2–4, 7, 8]: 1) обладать вы-
сокой жизнеспособностью и биологической активностью, 
а также высокой адгезивной способностью; 2) содержать 
пробиотические штаммы в количестве 106–109; 3) обла-
дать антагонизмом по отношению к условно-патогенной 
и патогенной флоре; 4) быть устойчивым к физико-хими-
ческим факторам (кислотность, осмотический шок, тем-
пература, действие желчных кислот и т . п .); 5) сохранять 
стабильность на протяжении всего срока хранения; 6) быть 
устойчивым к действию антибиотиков; 7) иметь доказан-
ную клиническую эффективность и безопасность .

К пробиотикам отнесены лечебно-профилактиче-
ские препараты, разработанные на основе живых бак-
терий родов Bifidobacterium, Lactobacillus, Escherichia, 
Enterococcus, Aerococcus или апатогенных спорообра-
зующих микроорганизмов и сахаромицет, которые при 
естественном способе введения положительно влияют 
на физиологические, биохимические и иммунные реакции 
организма хозяина через стабилизацию функции его нор-
мальной микрофлоры .

Важным является характер основного заболевания, при 
котором развивается нарушение микробиоценоза кишеч-
ника . Так, при вирусных заболеваниях более целесообразно 
использовать лактосодержащие препараты, при бактери-
альных — бифидо- и лактосодержащие [2, 7, 8] .

Бифидосодержащие препараты применяются с целью 
нормализации микробиоценоза ЖКТ, повышения неспец-
ифической резистентности организма, стимуляции функ-
циональной деятельности пищеварительной системы, для 
профилактики госпитальных инфекций в родильных домах 
и больницах .

В настоящее время показания к назначению пробиоти-
ков существенно расширились [9]:

 w воспалительные изменения слизистой оболоч-
ки ЖКТ, в т . ч . ассоциированные с инфекцией Helicobacter 
pylori;

 w аллергические заболевания;
 w профилактика и лечение антибиотико-ассоцииро-

ванной диареи;
 w острые кишечные инфекции;
 w диарея путешественников;
 w синдром раздраженного кишечника .

Согласно определению WGO (2008) пребиотики — это 
невсасывающиеся вещества, которые оказывают положи-
тельное физиологическое воздействие на хозяина, селек-
тивно стимулируя необходимый рост или активность ки-
шечной микрофлоры [6] .

Пребиотики — это пищевые вещества (в основном 
состоящие из некрахмальных полисахаридов и олиго-
сахаридов, плохо перевариваемых человеческими фер-
ментами), которые питают определенную группу ки-
шечных микроорганизмов . В отличие от пробиотиков, 
большинство пребиотиков используются в качестве пи-
щевых добавок — в бисквитах, кашах, шоколаде, пасто-
образных и молочных продуктах . К наиболее известным 
пребиотикам относятся: лактулоза, инулин, олигофрук-
тоза, галакто-олигосахариды, олигосахариды грудно-
го молока [2, 3, 10] .
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Необходимо отметить, что нарушение кишечно-
го микробиоценоза и витаминно-микроэлементная недо-
статочность практически не встречаются изолированно, 
поскольку только нормальная микрофлора кишечника 
обеспечивает полноценное всасывание этих нутрициентов . 
В этой связи ряд авторов относит к пребиотикам микроэле-
менты и витамины [4, 10] .

Современная концепция коррекции нарушенного ки-
шечного микробиоценоза заключается в комбинирован-
ном совместном применении про- и пребиотиков [2, 3] .

Синбиотики — продукты, содержащие комбинацию 
пробиотиков и пребиотиков [6], совмещая эффекты тех 
и других .

Пробиотики, пребиотики и синбиотики занимают важ-
ное место в комплексной терапии нарушений микробиоце-
ноза кишечника и соответствующих им клинических про-
явлений [10–14] .

Первичная профилактика дисбактериоза с уче-
том разнообразных причин его развития является доста-
точно сложной задачей . К основным направлениям реше-
ния этой непростой задачи можно отнести: рациональное 
питание, улучшение благосостояния населения, экологиче-
скую безопасность, устранение других триггерных факто-
ров внешней и внутренней среды . Вторичная профилакти-
ка предполагает рациональное применение антибиотиков, 
антисекреторных препаратов, нестероидных противовос-
палительных препаратов и других лекарственных средств, 
нарушающих количественный и качественный баланс ки-
шечной микрофлоры, своевременное и оптимальное ле-
чение заболеваний ЖКТ, сопровождающихся нарушени-
ем микробиоценоза .

В профилактике нарушений кишечного микробио-
ценоза и связанных с ними возможных метаболических 
сдвигов пробиотики, пребиотики и синбиотики выходят 
на первый план .

Новым перспективным продуктом, недавно появив-
шимся на российском фармацевтическом рынке, является 
нутрицевтик — биологически активная добавка к пище Био-
Тоффи Пробиотик (ООО «Бауш Хелс», Россия) .

БиоТоффи Пробиотик — инновационный и единствен-
ный в РФ пробиотик в форме выпуска «шоколадные батон-
чики», содержащий 1 млрд полезных пробиотических ми-
кроорганизмов .

Пробиотическим компонентом являются Bifidobacte-
rium lactis, которые относятся к представителям естествен-
ной микрофлоры кишечника, обладают высокой способно-
стью к адгезии, и их количество соответствует нормам ВОЗ 
и рекомендациям Российской гастроэнтерологической ас-
социации (РГА): среднее содержание этих бифидобактерий 
в 1 батончике составляет ≥1×109 КОЕ [15] .

B. lactis является представителем вида Bifidobacterium 
animalis, который входит в состав рода Bifidobacterium 
(семейство Bifidobacteriaceae) . Полное название подвида 
B. lactis — Bifidobacterium animalis lactis . B. lactis широко 
представлена в составе различных БАД и пищевых продук-
тов с пробиотическими свойствами [6] .

B. lactis содержится в естественной биопленке кишеч-
ника здоровых людей, обеспечивает устойчивость к ко-
лонизации кишечника патогенными микроорганизмами 
(колонизационная резистентность) [16, 17] и способна 
ингибировать активность различных патогенных бакте-
рий [18, 19] . Отмечена устойчивость B. lactis к антибио-
тикам [20, 21] .

Результаты многочисленных исследований B. lactis, 
являющихся одним из компонентов БиоТоффи Про-
биотик, демонстрируют, что бифидобактерии способ-
ствуют не только поддержанию нормального состояния 
кишечного микробиоценоза [17, 22, 23], но и восста-
новлению нарушенной кишечной микрофлоры на фоне 
и после приема антибиотиков [22, 23], регуляции дви-
гательной функции кишечника и устранению клиниче-
ской симптоматики [22, 24, 25], нормализации мета-
болических процессов в организме [26], поддержанию 
и восстановлению защитной функции кишечника [27], 
активации иммунных процессов, повышению сопротив-
ляемости к инфекционным заболеваниям [17, 23, 28, 29],  
в т . ч . к респираторным инфекциям верхних дыхатель-
ных путей [30–32], снижению выраженности аллергиче-
ских реакций [33, 34] .

Пребиотический компонент БиоТоффи Пробиотик — 
инулин (содержит Baneo® — природную клетчатку из корня 
цикория) — сложный углевод, не переваривается в орга-
низме человека, но расщепляется бактериями в кишечни-
ке и поэтому позитивно влияет на состояние микробиоты . 
Включение пребиотика благоприятно влияет на состав, ко-
личество и активность лактобактерий и бифидобактерий, 
способствует нормализации стула [33–35] . Кроме того, 
в процессе метаболизма из инулина в кишечнике образу-
ются короткоцепочечные жирные кислоты, улучшающие 
защитную функцию кишечника и иммунный ответ организ-
ма [34, 36] .

Витамин D как Важный пребиотичеСкий 
компонент

Дефицит витамина D — достаточно распространен-
ное явление, затрагивающее, по некоторым оценкам, 
до 1 млрд жителей Земли [37] . В европейских странах рас-
пространенность дефицита витамина D составляет от 13% 
до 40,4% [38] . Россия расположена в зоне низкой инсоля-
ции, поэтому практически все население входит в груп-
пу риска развития дефицита витамина D [39] .

В этой связи актуальным является выявление дефицита 
витамина D на начальном этапе до появления клинических 
проявлений . На рисунке 1 представлен клинико-диагности-
ческий алгоритм выявления дефицита витамина D на амбу-
латорно-поликлиническом этапе .

На синтез холекальциферола в коже влияют широ-
та расположения региона проживания, продолжитель-
ность светового дня, время года, особенности профессио-
нальной деятельности (работа в ночное время, под землей 
или в помещении), пигментация кожи человека и площадь 
кожного покрова, не прикрытого одеждой [40] . К дефици-
ту витамина D в организме приводит и ряд других причин, 
которые на рисунке 1 представлены в качестве факто-
ров риска .

К возможным симптомам дефицита витамина D от-
носятся слабость, нервозность, раздражительность, по-
вышенная возбудимость, бессонница, мышечная сла-
бость, мышечные судороги, повышенная потливость [40] 
и ряд других симптомов, указанных в алгоритме . Эти 
симптомы неспецифичны и могут отмечаться при мно-
гих других заболеваниях . Однако появление этих симпто-
мов в сочетании с наличием факторов риска также по-
зволяет предположить возможность развития дефицита 
витамина D .
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Необходимо отметить, что в эпидемиологических  
исследованиях последнего десятилетия дефицит вита-
мина D постоянно ассоциируется с повышенным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний и артериальной ги-
пертензии [41–43] .

БиоТоффи Пробиотик содержит холекальциферол (ви-
тамин D3) 2,5 мкг в 1 батончике, поэтому может рассма-
триваться в качестве биологически активной добавки для 
профилактики дефицита витамина D у лиц, проживающих 
в зонах низкой инсоляции .

шокоЛад как СредСтВо доСтаВки 
пробиотичеСкой микрофЛоры

Какао и шоколад содержат большое количество мощ-
ных антиоксидантов и других питательных веществ, 
которые могут положительно влиять на здоровье чело- 
века [44] . В целом ряде обзоров отмечено повыше-
ние популярности функциональных продуктов, ко-
торые не только доставляют пищевое удовольствие, 
но и позитивно влияют на общее состояние здоровья, 
при этом большое внимание уделяется возможному со-
четанию шоколада и пробиотиков [45] .

Бельгийские ученые провели оценку шоколада как по-
тенциального защитного носителя пробиотиков . Полу-
ченные ими данные показали, что покрытие пробиотиков 
шоколадом является отличным решением для защиты их 
от условий окружающей среды и их оптимальной доставки 
в толстый кишечник [46] .

В ряде последующих исследований также получены ре-
зультаты, позволяющие рассматривать шоколад в качестве 
перспективной системы доставки пробиотиков [47], по-
явилось и понятие «пробиотический шоколад» [48–50] . 

Результаты исследования сербских ученых показали очень 
хорошую выживаемость пробиотических бактерий после 
производства и при хранении как в первые 60 дней, так 
и спустя 180 дней [44] .

Еще в одном исследовании отмечается, что шоколад мо-
жет служить средством доставки пробиотиков с дополни-
тельным преимуществом, которое делает их безопасными 
для зубов . Все пробиотические конфеты были эффективны 
в снижении количества колоний Streptococcus mutans в по-
лости рта [49] . В южнокорейском исследовании было про-
демонстрировано, что пробиотический шоколад, содержа-
щий бифидо- и лактобактерии, потенциально может быть 
использован в качестве альтернативного средства для про-
филактики запоров [50] .

На сегодняшний день существуют различные формы 
выпуска пробиотиков . К наиболее распространенным фор-
мам относятся жидкие и сухие пробиотики [1, 3] . Жидкие 
продукты обычно содержат действительно живые бакте-
рии, которые, достигнув кишечника, могут сразу же образо-
вывать жизнеспособные колонии микроорганизмов . Одна-
ко для них характерен достаточно короткий срок годности, 
необходимо строго соблюдать условия их хранения, при 
приеме внутрь они проходят через агрессивную среду же-
лудка, вкусовые качества жидких пробиотиков достаточно 
сомнительны [6] . Сухие пробиотики (таблетки, капсулы) 
защищены от агрессивной среды желудка, имеют более 
продолжительный срок хранения . Однако бактерии, вхо-
дящие в их состав, подвергаются сублимационной суш-
ке — заморозке при предельно низкой температуре и дав-
лении, что помещает их в состояние, сходное с анабиозом . 
Как только влажность становится доступной для бактерий, 
они повторно гидратируются, и часть их будет продолжать 
функционировать и делиться снова, как это было до замо-

ФАКТОРЫ 
РИСКА

ДЕФИЦИТ
ВИТАМИНА D

УГЛУБЛЕНИЕ
ДЕФИЦИТА

ВИТАМИНА D

ПЕРВЫЕ 
СИМПТОМЫ

ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ 
И ЗАБОЛЕВАНИЯ

• Недостаточная инсоляция (проживание в север-
ных широтах, работа в помещении, в подземных 
условиях, в ночное время, отказ от пребывания 
на солнце, использование солнцезащитных 
кремов)

• Люди с темным цветом кожи (меланин умень-
шает ее способность вырабатывать витамин D), 
проживающие в северных районах

• Алиментарный дефицит витамина D (недоста-
точное употребление продуктов, богатых 
витамином D (печень, яйца, жирная рыба, 
витаминизированные молоко и молочные 
продукты), вегетарианская и веганская диеты, 
искусственное вскармливание)

• Нарушение всасывания витамина D из пищи 
в кишечнике (синдром мальабсорбции, болезнь 
Крона, глютеновая энтеропатия (целиакия), 
хроническая билиарная недостаточность, 
муковисцидоз) 

• Заболевания печени и почек (снижение 
активности 25-гидроксилазы печени и 1-альфа-
гидроксилазы почек, участвующих в биосинтезе 
активных метаболитов витамина D)

• Ожирение, пациенты после гастрошунтирования
• Возраст старше 50 лет (снижение способности 

почек преобразовывать витамин D в его 
активную форму), нарушение процессов гидро-
ксилирования неактивных форм витамина D 
в его активные формы

• Длительный, бесконтрольный прием антацидных 
препаратов

• Беременность и лактация
• Длительные стрессовые состояния

ВЗРОСЛЫЕ
• Слабость
• Повышенная потливость (особенно 

головы)
• Раздражительность, повышенная 

возбудимость, бессонница
• Депрессия, хроническая усталость
• Потеря веса
• Мышечная слабость, мышечные 

судороги
• Сутулость
• Головная боль
• Арталгия 
• Стирание зубной эмали, кариес,  

выпадение и разрушение зубов
• Диарея

ВОЗМОЖНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
• Остеоартроз
• Хронический болевой синдром
• Рассеянный склероз
• Бронхиальная астма
• Рак молочной железы, простаты, прямой 

кишки, яичников, поджелудочной железы 
и другие виды рака

• Артериальная гипертензия
• Другие сердечно-сосудистые заболевания
• Сахарный диабет 2 типа

ТИПИЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
• Остеопороз
• Переломы костей
• Остеомаляция
• Деформация костей

• Определение уровня 25(OH)D в сыворотке 
крови

• Заместительная терапия препаратами 
витамина D

• Устранение причин, лежащих в основе 
дефицита витамина D

• Употребление продуктов, богатых 
витамином D

• Достаточное (10–30 мин в день) пребы-
вание на солнце c обязательной 
инсоляцией рук и лица

КОРРЕКЦИЯ ДЕФИЦИТА
• Устранение причин, лежащих 

в основе дефицита витамина D
• Употребление продуктов, богатых 

витамином D
• Достаточное (10–30 мин в день) 

пребывание на солнце c 
обязательной инсоляцией рук 
и лица

• Определение уровня 25(OH)D в 
сыворотке крови

• ±Заместительная терапия 
препаратами витамина D

Рис. 1. Клинико-диагностический алгоритм дефицита витамина D на амбулаторно-поликлиническом этапе
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раживания . Вместе с тем процесс гидратирования может 
занять определенное время, при ускоренной моторике 
кишечника часть бактерий может покинуть организм, так 
и не выполнив свою задачу [6] .

В этой связи к преимуществам шоколада как спосо-
ба доставки кишечной микрофлоры — в виде шоколад-
ных батончиков — можно отнести приятный вкус, удобство 
и приверженность их приему .

В составе БиоТоффи Пробиотик отсутствуют сахар, 
красители и ГМО . Рекомендации по применению в со-
ответствии с инструкцией — взрослым по 1 батончику 
1 раз в день во время или после еды . Продолжительность 
приема — 10 дней . При необходимости прием можно по-
вторить .

В соответствии с наличием в составе БиоТоффи Про-
биотик бифидобактерий, инулина, холекальциферола 
возможно рекомендовать его в качестве биологически ак-
тивной добавки к пище — дополнительного источника про-
биотических микроорганизмов (бифидобактерий) и источ-
ника витамина D с целью поддержания и восстановления 
кишечной микрофлоры, устранения дискомфорта в ЖКТ, 
активизации иммунных процессов .
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Роль пищевых волокон в коррекции нарушений 
микробиоты и поддержании иммунитета

Профессор М.Д. Ардатская

ФГБУ ДПО «ЦГМА», Москва

РЕЗЮМЕ
В статье рассматривается взаимосвязь между микробиотой и функционированием отдельных органов и систем и всего макро-
организма в целом. Это взаимодействие реализуется на уровне низкомолекулярных метаболитов кишечной микробиоты, способ-
ных активировать, ингибировать, модифицировать процессы, функции и реакции разных органов и систем организма человека. 
Нарушение их качественного или количественного соотношения является фактором возникновения и прогрессирования многих 
заболеваний желудочно-кишечного тракта, метаболических, сердечно-сосудистых, гематологических, нейропсихиатрических, 
аутоиммунных и иных заболеваний. Представленный объем достоверных клинических данных свидетельствует о том, что при-
менение пребиотиков, в частности пищевых волокон (ПВ), для коррекции нарушений кишечной микробиоты является перспектив-
ным направлением в лечении и профилактике различных заболеваний. В свою очередь, частично гидролизованные ПВ циамопсиса, 
зарегистрированные в РФ под торговым наименованием «Оптифайбер», благодаря таким своим эффектам, как регуляция работы 
кишечника, снижение выраженности абдоминальной боли, уменьшение газообразования, вздутия живота, повышение количества 
и метаболической активности резидентной микрофлоры кишечника, способствуют восстановлению и поддержанию кишечного 
эубиоза, нормализации консистенции и частоты стула, купированию симптомов синдрома раздраженного кишечника, повышают 
устойчивость иммунитета к инфекции, вызываемой вирусом гриппа. При этом Оптифайбер не имеет существенных побочных 
эффектов и может применяться длительно с целью дополнения рациона необходимым количеством ПВ.
Ключевые слова: микробиота, короткоцепочечные жирные кислоты, КЖК, микробиоценоз кишечника, пищевые волокна, циамопсис, 
иммунитет, грипп.
Для цитирования: Ардатская М.Д. Роль пищевых волокон в коррекции нарушений микробиоты и поддержании иммунитета. РМЖ. 
2020;12:24–29.

ABSTRACT
Role of dietary fiber in correcting microbiota disorders and maintaining immunity
M.D. Ardatskaya

Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of the Russian Federation, Moscow

The article discusses the association between the microbiota and the functioning of individual organs, systems and the entire macroorganism. 
This interaction is realized at the level of low-molecular-weight metabolites of the intestinal microbiota that can activate, inhibit, modify the 
processes, functions, and reactions of various organs and systems of the human body. Violation of their qualitative or quantitative ratio is 
the occurrence and progression factor of many gastrointestinal, metabolic, cardiovascular, hematological, neuropsychiatric, autoimmune 
and other diseases. The presented volume of reliable clinical data indicates that the prebiotics use, in particular dietary fiber (DF), for the 
correction of intestinal microbiota disorders is a promising method in the treatment and prevention of various diseases. In turn, partially 
hydrolyzed guar (cyamopsis) DF (registered in the Russian Federation under the trade name OptiFiber) due to their effects (such as regulating 
the intestine, reducing abdominal pain, reducing flatus and bloating, increasing the resident intestinal microflora amount and its metabolic 
activity) helps restore and maintain intestinal eubiosis, normalize the consistency and frequency of stool, relieve symptoms of irritable bowel 
syndrome, and increase immunity to influenza. At the same time, OptiFiber does not have significant side effects and can be administered for 
a long-term period in order to supplement the nutrition with the necessary amount of DF.
Keywords: microbiota, short-chain fatty acids (SCFAs), intestinal microbiocenosis, dietary fiber, cyamopsis, immunity, influenza.
For citation: Ardatskaya M.D. Role of dietary fiber in correcting microbiota disorders and maintaining immunity. RMJ. 2020;12:24–29.

СоВременные предСтаВЛения о микробиоте
Термин «микробиота», определяющий микробиоценоз 

отдельных органов и систем организма человека, генетиче-
ского материала и взаимоотношений внутри экологической 
ниши в определенный период на определенной географи-
ческой территории, используется учеными с середины про-
шлого века [1] . Однако только в последние 20 лет благо-
даря развитию новейших методов молекулярного анализа 
(геномики, транскриптомики, протеомики, метаболомики, 
микробиомики) стало возможным активное всестороннее 
изучение микробиоты [2, 3] . Именно на этом этапе начал-
ся процесс формирования принципиально нового взгляда 
на микробиоценоз с позиций клинической медицины .

Совокупность геномов микробиоты обозначается тер-
мином «микробиом», который используется для описа-
ния сущности микробных признаков (функций), кодируе-
мых микробиотой [4] .

Фундаментальные исследования микробиоты ведутся 
с 2007 г ., когда были инициированы такие крупнейшие ав-
торитетные проекты, как MetaHIT (Metagenome of Human 
Intestinal Tract — Метагеном кишечника человека) в Европе 
и HMP (Human Microbiome Project — Проект человеческо-
го микробиома) в США . Результаты исследований, прове-
денных в рамках этих проектов, опубликованные в журнале 
Nature, значительно расширили представления научного 
сообщества о составе и функциях микробиоты .
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В различных биотопах человеческого организма обита-
ет порядка 1015 микроорганизмов, из них идентифицирова-
но более 10 тыс . видов и до 70 тыс . штаммов . Около 15–16% 
микроорганизмов приходится на ротоглотку; на урогени-
тальный тракт — 9%, исключая вагинальный отдел, который 
заселен довольно слабо (2%); на кожные покровы — 12% . 
На долю различных отделов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) приходится основная часть (70%) микрофлоры . Эко-
система толстой кишки наиболее разнообразна и наиболее 
интенсивно изучена . Соответственно и метаболический по-
тенциал кишечной микрофлоры сконцентрирован преиму-
щественно в толстой кишке, определяя ее функциональное 
значение для организма человека [5, 6] .

Кишечная микробиота характеризуется видовым раз-
нообразием, стабильностью и функциональной избыточ-
ностью [7, 8] .

В настоящее время не только установлены основ-
ные типы (филумы) бактерий, заселяющих кишечник 
(Actinobacteria, Bacteroidetes, Cyanobacteria, Firmicutes, 
Fusobacteria, Lentisphaerae, Proteobacteria, Spirochaetes, 
Synergistetes, Verrucomicrobia, Euryarchaeota), но и выяв-
лены доминирующие группы (фирмикуты, бактероиды, ак-
тинобактерии и протеобактерии), составляющие 80–99% 
микробиоты кишечника здоровых лиц [8] . При этом дока-
зано, что на настоящий момент четко категорировать со-
став микробиоты невозможно [9] .

Однако функционально-ориентированный подход к из-
учению микробиоты, нацеленный в первую очередь на ме-
таболическую активность бактерий, позволил создать кон-
цепцию филометаболического (филофункционального) 
ядра, объединившего эволюционно стабильные виды ми-
кроорганизмов, выполняющие основные функции:

 – метаболические;
 – антитоксические, защитные, иммунные;
 – антимутагенные, антиканцерогенные [5, 8, 10] .

Важно отметить, что в состав филометаболического ядра 
вошли бактерии, продуцирующие бутират, пропионат, аце-
тат (короткоцепочечные жирные кислоты — КЖК), утили-
зирующие водород, метаболизирующие желчные кислоты, 
холин, витамины и некоторые противовоспалительные, анти-
микробные, иммуностимулирующие соединения [8, 11, 12] .

некоторые эффекты ниЗкомоЛекуЛярных 
метабоЛитоВ кишечной микрофЛоры

Низкомолекулярные метаболиты кишечной микрофло-
ры, в первую очередь КЖК, обладают следующими физи-
ологическими эффектами местного и системного уровня 
в отношении организма хозяина:

 – энергообеспечение эпителия;
 – антибактериальный эффект;
 – регуляция пролиферации и дифференцировки эпи-

телия;
 – поставка субстратов глюконеогенеза;
 – поставка субстратов липогенеза;
 – блокировка адгезии патогенов к эпителию;
 – активация фагоцитоза;
 – регулировка моторной активности кишечника;
 – поставка субстратов для синтеза коферментов;
 – усиление местного иммунитета;
 – поддержание ионного обмена [13] .

Следовательно, метаболический путь связывает ми-
кробиоту кишечника с нервной (вагус и интрамуральная 

нервная система), эндокринной (кортизол), иммунной 
(цитокины) системами макроорганизма . Так, например, 
КЖК (бутират и пропионат) способны модулировать актив-
ность головного мозга, увеличивая секрецию пептида YY, 
который замедляет моторику кишечника и усиливает по-
глощение питательных веществ и энергии [14, 15] .

микробиота и иммунитет
Еще одним важнейшим эффектом жизнедеятельно-

сти микробиоты является стимулирующее воздействие 
на локальный иммунитет, в основном за счет продукции 
секреторного IgА . КЖК, лактат и некоторые другие мета-
болиты способны ингибировать рост сальмонелл, дизенте-
рийных шигелл и многих грибов . Блокируя своими адгези-
нами рецепторы эпителиоцитов, они препятствуют адгезии 
патогенной микрофлоры к эпителию и обладают способно-
стью индуцировать хемотаксис бактерий .

Также в научном сообществе обсуждается вопрос 
об участии микрофлоры в противовирусной защите орга-
низма человека . Микробиота обладает способностью пе-
рехвата и выведения вирусов благодаря феномену молеку-
лярной мимикрии и наличию рецепторов, приобретенных 
от эпителия хозяина . При этом взаимодействие с иммунной 
системой носит двунаправленный характер: с одной сто-
роны, микробиота влияет на развитие иммунной системы, 
опосредует активацию иммунных клеток, продукцию цито-
кинов и пролиферацию Т-лимфоцитов за счет метаболиз-
ма КЖК, с другой стороны, иммунная система регулирует 
колонизацию и численность видов микрофлоры и реакцию 
на комменсальные бактерии [16, 17] .

Зарубежными исследователями описана роль КЖК 
в дифференцировке Т-клеток как в эффекторные, так 
и в регуляторные, связанные с иммунитетом или иммун-
ной толерантностью в зависимости от иммунологиче-
ской среды . Предполагается, что КЖК являются важны-
ми регуляторами функции Т-клеток . Показано влияние 
КЖК на экспансию/генерацию Тreg-клеток через GPCR-ре-
цепторы и их (бутирата и, в меньшей степени, пропионата) 
способность ингибировать деацетилазы гистонов (Histone 
deacetylase, HDAC) . Ингибиторы HDAC широко использу-
ются для лечения рака . Следовательно, КЖК могут профи-
лактировать рак и модулировать иммунный гомеостаз [18] .

Поскольку микробиота выполняет многочисленные 
функции местного и системного уровня, крайне важно под-
держивать ее стабильность на протяжении всей жизни . Неза-
висимо от индивидуальных различий в составе кишечной ми-
кробиоты кишечный микробиоценоз у каждого человека 
функционирует как взаимосвязанная экосистема и метабо-
лический орган, обеспечивающий необходимое количество 
и профиль важнейших низкомолекулярных метаболитов, ос-
новными из которых являются КЖК . Уровень и соотношение 
КЖК являются важными параметрами кишечного гомео- 
стаза, который должен поддерживаться в заданном диапазо-
не: ацетат: пропионат: бутират = 60:20:18 [19–21] .

боЛеЗни раЗные — микроэкоЛогичеСкие 
нарушения Стереотипные

С момента осмысления места и роли микробиоценозов 
в полноценной жизни человека начинается качественно но-
вый этап в понимании патогенеза многих заболеваний, а так-
же подходов к их диагностике, лечению и профилактике .
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Нормальный состав кишечной микрофлоры мо-
жет быть только при нормальном физиологическом состо-
янии организма . Под влиянием многочисленных ятроген-
ных воздействий, стрессовых ситуаций, факторов питания, 
инфекционных заболеваний и др . происходят патологиче-
ские изменения в организме, в результате чего изменяются 
состав и свойства кишечной микрофлоры, могут быть на-
рушены ее локальные и системные функции .

В настоящее время в научной литературе показан пере-
ход от эубиоза к формированию дисбиоза с развитием ки-
шечных и внекишечных заболеваний, расширяется спектр 
патологий, связанных с нарушением микробиоценоза ки-
шечника . В первую очередь, это функциональные органиче-
ские заболевания ЖКТ (синдром раздраженного кишечника 
(СРК), воспалительные заболевания кишечника, дивертику-
лярная болезнь и др .) . Во-вторых, заболевания печени, желч-
ного пузыря, метаболические заболевания, в частности не-
алкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) . Кроме того, 
выделяют ряд гематологических, мочеполовых, кардиологи-
ческих, ревматологических, неврологических расстройств, 
ассоциированных с нарушениями кишечной микрофло- 
ры [22–24] . Осмысление патогенеза патологических состоя-
ний осуществляется с позиций понимания участия микробио-
ты в метаболическом обеспечении и регуляции функций ма-
кроорганизма (метаболический и регуляторный дисбиоз) .

В недавних исследованиях российских ученых показа-
но, что КЖК (их концентрации в кишечнике (кал, биоптаты 
слизистой оболочки), крови (сыворотка, плазма), моче или 
выдыхаемом воздухе либо метаболомные (метаболические) 
профили исследуемых субстратов) могут служить биомар-
керами так называемого метаболического дисбиоза [21] . 
Опубликованы данные о содержании и профиле КЖК в фе-
калиях и сыворотке крови в норме и при заболеваниях ЖКТ . 
В результате проведенных исследований выявлены харак-
терные (специфические) изменения КЖК в различных био-
логических субстратах у больных СРК (с запором и диареей), 
язвенным колитом, раком толстой кишки, заболевания-
ми бронхолегочной системы, ожирением, метаболическим 
синдромом и НАЖБП [15, 19, 25–27] .

Лечебная коррекция нарушений 
микробиоценоЗа кишечника

Комплекс лечебно-профилактических мероприятий при 
нарушении микробиоценоза кишечника складывается из:  
1) диетической коррекции; 2) лечения патологии, привед-
шей к его развитию; 3) деконтаминации условно-патогенной 
флоры (в основном невсасывающимися кишечными анти-
биотиками, а также энтеросорбентами, культурами бакте-
рий, обладающими антагонистической активностью, и др .); 
4) восстановления эубиоза; 5) поддерживающей терапии 
основного заболевания и профилактики нарушений микро-
биоценоза кишечника (в период ремиссии) .

Здесь важно отметить, что, несмотря на то, что возникаю-
щие нарушения микробиоценоза кишечника, с точки зрения 
современной науки, рассматриваются как следствие основ-
ной патологии, важно понимать, что эти нарушения могут 
сами приводить к развитию заболевания и в дальнейшем, 
в свою очередь, становятся факторами его прогрессирования, 
запуская целый каскад новых патологических процессов .

В целях восстановления микробиоценоза и обеспечения 
нормального функционирования ЖКТ в медицинской прак-
тике применяют разнообразные по составу и механизму дей-

ствия пробиотики, пребиотики и метабиотики [5, 15, 28–33] . 
Необходимо отметить, что из 700 зарегистрированных в на-
стоящее время пробиотиков только 30 обладают научно обо-
снованной доказательной базой их эффективности . Решая 
достаточно широкий круг задач, пробиотики предназначены 
для курсового применения . Класс метабиотиков по сути яв-
ляется естественным продолжением пробиотической кон-
цепции, но позволяет приблизиться к решению основной 
проблемы развития заболеваний — устранению дефицита 
низкомолекулярных соединений, обязательно присутству-
ющих в биологических жидкостях и тканях макроорганизма 
(устранению метаболического дисбиоза) .

При этом для стимуляции роста и метаболической ак-
тивности собственной кишечной микробиоты представля-
ется целесообразным использовать и назначать пациентам 
пребиотики .

роЛь пищеВых ВоЛокон В коррекции 
нарушений микробиоценоЗа кишечника 
и поддержании эубиоЗа

Среди представителей пребиотиков лидирующее место 
принадлежит натуральным пищевым волокнам (ПВ) — ча-
стично или полностью неперевариваемым компонентам 
пищи, которые избирательно стимулируют рост и мета-
болическую активность одной или нескольких групп ми-
кроорганизмов, обитающих в толстой кишке, обеспечивая 
нормальный состав кишечной микробиоты [34] .

ПВ обладают целым рядом физико-химических эффек-
тов в отношении организма человека . При прохождении 
по кишечнику ПВ формируют матрикс фиброзного и амор-
фного характера по типу «молекулярного сита», обладающе-
го водоудерживающей способностью, катионообменными 
и адсорбционными свойствами, чувствительностью к бак-
териальной ферментации в толстой кишке . Наличие в ПВ 
карбоксильных и гидроксильных групп способствует также 
ионному обмену . В совокупности данные свойства ПВ спо-
собствуют ускоренному кишечному транзиту, увеличению 
влажности и массы фекалий и снижению напряжения ки-
шечной стенки . В желудке же под влиянием ПВ замедляется 
эвакуация пищи, что создает более длительное чувство на-
сыщения, ограничивает потребление высокоэнергизирован-
ной пищи и способствует снижению массы тела [5] .

Дополнительно к усилению насыщения и улучше-
нию работы кишечника и ослаблению нарушений, связан-
ных с ней, таких, например, как запор, включение ПВ в пищу 
связано с профилактикой серьезных хронических заболе-
ваний, в частности ожирения, метаболического синдро-
ма, сахарного диабета, сердечно-сосудистых заболеваний  
(за счет снижения уровня холестерина в крови), рака обо-
дочной и прямой кишки (за счет разбавления потенциаль-
ных канцерогенов и уменьшения времени их контакта со 
слизистой оболочкой кишечника) [35] .

В результате микробного метаболизма в толстой кишке 
образуются КЖК, углекислый газ, водород, вода . Углекис-
лый газ преимущественно преобразуется в ацетат, водород 
всасывается и выводится через легкие, а органические кис-
лоты, в первую очередь КЖК, утилизируются организмом 
хозяина . Нормальная микрофлора толстой кишки, перера-
батывая ПВ, производит КЖК с минимальным количеством 
их изоформ [34] .

В России и за рубежом уже достаточно продолжитель-
ное время с успехом применяется препарат ПВ псиллиум, 
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действующим веществом которого является оболочка се-
мян подорожника .

Недавно на российском рынке появилась новая БАД 
под торговым наименованием «Оптифайбер», представля-
ющая собой экстракт плодов циамопсиса четырехкрыль-
никового . Это 100% растворимое ПВ, вырабатываемое 
путем частичного гидролиза . Химическая структура дан-
ного полисахарида обеспечивает более медленное бро-
жение и, следовательно, лучшую переносимость средства,  
т . к . быстрое брожение сопряжено с повышенным газо-
образованием и вздутием живота [35, 36] .

Частично гидролизованные ПВ (ЧГПВ) циамопсиса пол-
ностью растворяются в горячей и холодной воде, не изме-
няя текстуру и вкус продукта . При этом сохраняется ста-
бильность ПВ при различных уровнях pH, устойчивость 
к нагреванию, кислоте, соли, высокому давлению и действию 
пищеварительных ферментов, что отвечает основным тре-
бованиям, предъявляемым к пребиотикам . К тому же ЧГПВ 
циамопсиса имеют низкую молекулярную массу и вязкость, 
т . е . данное соединение не образует гель, а остается жидким, 
что делает его более подходящим для применения в пищевых 
продуктах и напитках [35, 37, 38] . Безопасность использова-
ния продукта обеспечивается исключительно натуральным 
составом . Он не содержит сахар, лактозу, глютен, генно-мо-
дифицированные организмы, подсластители, красители, 
ароматизаторы и консерванты, поэтому может применяться 
в течение длительного времени с целью дополнения рациона 
клетчаткой [39] .

Механизм действия ЧГПВ циамопсиса реализуется сле-
дующим образом: ПВ медленно ферментируются микро-
организмами в толстой кишке, при этом вырабатываются 
КЖК, являющиеся конечными продуктами ферментации 
и источником энергии колоноцитов . КЖК, в свою очередь, 
увеличивают поглощение жидкости и натрия в толстой 
кишке, что проявляется в нормализации консистенции сту-
ла, а также улучшают моторику кишечника, обеспечивая 
его регулярную работу (рис . 1) [38] .

Исследование М . Velazquez et al . (2000) [40] показа-
ло, что применение содержащихся в составе Оптифайбе-
ра ЧГВП приводит к 9-кратному увеличению продукции 
КЖК у пациентов с хроническим запором, при этом дости-

гается нормализация их процентного содержания (ацетат: 
пропионат : бутират — 68,4% : 19,8% :  20,7%) . 

ЧГПВ циамопсиса имеют высокий профиль доказанной 
клинической эффективности . Многочисленные исследова-
ния, в т . ч . рандомизированные двойные плацебо-контро-
лируемые, достоверно доказывают положительное вли-
яние циамопсиса на консистенцию и регулярность стула, 
уменьшение абдоминальной боли при СРК, снижение газо-
образования и вздутия живота, а также подтверждают его 
пребиотический эффект [35, 37, 38, 40–43] .

Так, метаанализ, проведенный М .Р . Kapoor et al ., вклю-
чал 15 исследований, в т . ч . 4 рандомизированных клини-
ческих исследования, в результате которых подтвержда-
ется, что прием ЧГПВ циамопсиса четырехкрыльникового 
способствует нормализации стула и увеличивает частоту 
дефекации на 25% (1 раз в 41 ч) по сравнению с контроль-
ной группой (1 раз в 55 ч) [37] . В исследовании S . Giaccari 
et al . установлено, что у пациентов, принимающих ЧГПВ 
циамопсиса в суточной дозировке 5 г/сут, восстанавливает-
ся регулярная работа кишечника через 3–4 нед . приема [44] .  
В этом же исследовании, включавшем 133 пациента с СРК, 
показано, что прием ЧГПВ циамопсиса достоверно снижа-
ет газообразование, вздутие живота и абдоминальную боль . 
В другом клиническом исследовании 39 пациентов с хро-
ническим запором наблюдалось достоверное снижение на-
туживания при дефекации на 60%, улучшение показателей 
кала в 2 раза по Бристольской шкале, улучшение перисталь-
тики в 3 раза и снижение выраженности абдоминальной боли 
и вздутия живота в 2 раза после терапии ЧГПВ циамопсиса 
в течение 4 нед . [40] . В отношении пребиотического эффек-
та ЧГПВ циамопсиса также проводился ряд доказательных 
исследований, в результате которых было показано, что при-
ем циамопсиса в дозе 10 г/сут в течение 3 нед . практически 
в 2 раза увеличивает количество полезных видов бактерий 
(Lactobacillus, Bifidobacterium spp .) по сравнению с исход-
ным уровнем [45, 46] . М . Velazquez et al . проводили следу-
ющее сравнительное исследование с участием пациентов 
с хроническими запорами: 1-я группа получала инулин, 
2-я группа — псиллиум, 3-я группа — ЧГПВ циамопсиса че-
тырехкрыльникового . Через 24 ч оценивались количество 
и профиль КЖК . Доказано, что ЧГПВ циамопсиса увеличива-

Растворимые ПВ циамопсиса четырехкрыльникового

Медленно ферментируются в толстой кишке кишечной микрофлорой

КЖК
увеличивают

поглощение жидкости
и натрия в толстой

кишке

Увеличивается количество КЖК:
ацетат, бутират, пропионат,

которые являются конечными
продуктами ферментации

и источником энергии
колоноцитов

Селективный рост полезных бактерий, в т. ч. Lactobacilli
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Рис. 1. Механизм действия частично гидролизованных пищевых волокон циамопсиса четырехкрыльникового
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ют продукцию КЖК в 9 раз по сравнению с исходным уров-
нем (54,6±0,7 мг/мл), что почти вдвое превосходит резуль-
таты, полученные в группах псиллиума и инулина [47] .

роЛь пищеВых ВоЛокон В уСиЛении 
иммунитета и профиЛактике гриппа

Новейшие исследования японских ученых доказывают 
эффективность ЧГПВ циамопсиса для профилактики ри-
ска возникновения гриппа . Так, ретроспективный анализ 
с участием 996 пациентов со средним возрастом 80 лет 
(высокая группа риска), проведенный С . Takahashi в период 

с апреля 2017 г . по март 2019 г ., показал, что в группе ПВ 
(5 г/сут) никто не заболел гриппом, в то время как в группе 
сравнения (без ПВ) заболеваемость составила 10,4% [48] .

В другом ретроспективном анализе 96 пациентов в пе-
риод с декабря 2018 г . по март 2019 г . доказано, что рас-
пространенность гриппа была значительно ниже в группе 
пациентов, принимавших ЧГПВ циамопсиса четырехкрыль-
никового как через зонд, так и пероральным способом, 
чем в группе сравнения без приема ПВ . Среди пациентов, 
получавших питание через зонд, частота заболеваемо-
сти гриппом была в 2 раза ниже, выздоровление проходило 
достоверно быстрее и без осложнений . В группе пациен-
тов, получавших пероральное питание и ЧГПВ циамопсиса, 
гриппом и ОРВИ не заболел никто (рис . 2) [49] .

Австралийскими учеными в 2018 г . было проведено 
исследование на мышах . Опубликованные данные этого 
исследования показывают, что применение ПВ может за-
щитить от тяжелой инфекции гриппа, уменьшая поврежде-
ние тканей и повышая адаптивный противовирусный им-
мунитет . Авторами подчеркивается двойная роль КЖК: 
путем понижения чрезмерных реакций врожденного им-
мунитета, повышения тканезащитных механизмов и стиму-
лирования специфической приспособительной невоспри-
имчивости может создаваться иммунный баланс, который 
в конечном счете защищает от заболевания [50] .

Следовательно, применение ЧГПВ циамопсиса благода-
ря повышению количества и метаболической активности 
кишечной микробиоты способствует стимуляции врожден-
ного и адаптивного иммунитета, защите и восстановле-
нию тканей при воспалении, а также подавлению чрезмер-
ного иммунного ответа (рис . 3) [48, 49] .
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Рис. 2. Частота возникновения гриппа и ОРВИ среди па-
циентов, принимающих ЧГПВ циамопсиса пероральным 
способом и через зонд и не принимающих ПВ
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ЗакЛючение
На современном этапе развития науки не вызыва-

ет сомнений теснейшая взаимосвязь между микробио-
той различных эпитопов человеческого организма и функ-
ционированием отдельных органов и систем, а также 
всего организма в целом . Дисбиоз кишечника влияет 
на тяжесть течения и частоту рецидивов многих забо-
леваний ЖКТ, включая СРК, язвенный колит, участвует 
в патогенезе новообразований толстой кишки . Широко об-
суждается роль нарушений микробиоты в развитии мета-
болических заболеваний, ряда аутоиммунных нарушений, 
аутизма . Представленный объем достоверных клинических 
данных свидетельствует о том, что применение пребио-
тиков, в частности ПВ, для коррекции нарушений кишеч-
ной микробиоты является перспективным направлением 
лечения и профилактики различных заболеваний . В свою 
очередь, ЧГПВ циамопсиса (Оптифайбер) благодаря таким 
эффектам, как регуляция работы кишечника, снижение вы-
раженности абдоминальной боли, уменьшение газообразо-
вания, вздутия живота, повышение количества и метаболи-
ческой активности резидентной микрофлоры кишечника 
способствует восстановлению и поддержанию кишечного 
эубиоза, нормализации консистенции и частоты стула, ку-
пированию симптомов СРК, повышает устойчивость им-
мунитета к различным инфекциям, в частности гриппу . 
Последнее имеет крайне важное значение в связи с неути-
хающей пандемией новой коронавирусной инфекции . Дан-
ное средство не имеет существенных побочных эффектов 
и может применяться с целью дополнения рациона необхо-
димым количеством ПВ длительно .
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Выбор НПВП для лечения острой и хронической 
боли у пациентов с ревматоидным артритом 
на амбулаторно-поликлиническом этапе

Профессор В.Б. Василюк1,2, М.В. Фарапонова1, Г.И. Сыраева1,3
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РЕЗЮМЕ
Введение: одним из частых проявлений ревматоидного артрита (РА) является болевой синдром, который значительно ухудшает 
качество жизни пациентов. Стандарт оказания медицинской помощи при РА предполагает назначение пероральных форм несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП).
Цель исследования: сравнительная оценка анальгезирующего эффекта препаратов АМБЕНИУМ® парентерал (содержит фе-
нилбутазон + [лидокаин] (исследуемый препарат, ИП)), и диклофенак натрия (препарат сравнения, ПС) у пациентов с острой 
болью в нижней части спины.
Материал и методы: в открытое сравнительное рандомизированное исследование эффективности и безопасности ИП и ПС в купи-
ровании острой боли в нижней части спины было включено 164 пациента в возрасте от 18 до 72 лет с интенсивностью болевого 
синдрома более 80 баллов по визуально-аналоговой шкале (ВАШ).
Результаты исследования: терапия с применением ИП не менее эффективна, чем терапия ПС, при купировании острой боли в ниж-
ней части спины. В группе пациентов, принимавших ИП, показатель интенсивности боли по ВАШ через 2 ч после введения препа-
рата был статистически значимо ниже (p=0,003), чем в группе ПС, при этом анальгезирующий эффект при введении ИП насту-
пал статистически значимо раньше (p=0,013). При оценке динамики боли с использованием опросника МакГилла также показана 
эффективность ИП, начиная с 4-го ч после введения, что свидетельствует о не меньшей эффективности ИП в сравнении с ПС 
по показателю динамики боли (р<0,05).
Заключение: по результатам проведенного исследования установлена достаточная эффективность препарата АМБЕНИУМ® па-
рентерал у пациентов с острой болью в нижней части спины. Профиль, а также соотношение риск/польза указанного препарата 
характеризуются как благоприятные в сравнении с другими пероральными НПВП, в частности с диклофенаком натрия.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, болевой синдром, боль в нижней части спины, нестероидные противовоспалительные 
препараты, парентеральный, АМБЕНИУМ® парентерал.
Для цитирования: Василюк В.Б., Фарапонова М.В., Сыраева Г.И. Выбор НПВП для лечения острой и хронической боли у пациентов 
с ревматоидным артритом на амбулаторно-поликлиническом этапе. РМЖ. 2020;12:30–34.

ABSTRACT
Selection of NSAIDs for the treatment of acute and chronic pain in patients with rheumatoid arthritis at the outpatient stage
V.B. Vasilyuk1,2, M.V. Faraponova1, G.I. Syraeva1,3

1Research Center EcoSafety LLC, Saint-Petersburg
2North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg
3Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg

Background: one of the most common manifestations of rheumatoid arthritis (RA) is pain syndrome, which significantly worsens the life 
quality of patients. The standard of medical care for RA involves the oral administration of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
Aim: comparative evaluation of analgesic effect AMBENIUM® parenteral (study drug, SD) and diclofenac sodium (reference drug, RD) in 
patients with acute low back pain.
Patients and Methods: an open-label comparative randomized study on the efficacy and safety of AMBENIUM® parenteral versus diclofenac 
sodium in relieving acute low back pain included 164 patients aged 18 to 72 years with pain intensity of more than 80 points on the visual 
analog scale (VAS).
Results: therapy with AMBENIUM® parenteral SD was no less effective than therapy with diclofenac sodium for relieving acute low back pain. 
In the group of patients who received the SD, the pain intensity index on the VAS scale 2 hours after drug administration was statistically 
significantly low (p=0.003) than in the group receiving RD, while the analgesic effect during SD administration occurred statistically 
significantly earlier (p=0.013). When evaluating the pain dynamics using the McGill Pain Questionnaire, the efficacy of AMBENIUM® 
parenteral has been shown starting from the 4th hour after administration, which indicated that SD was no less effective than RD in terms of 
pain dynamics (p<0.05).
Conclusion: based on the study results, AMBENIUM® parenteral was found to be sufficiently effective in patients with acute low back pain. The 
SD profile, as well as its risk-benefit ratio, were characterized as «favorable» versus other oral NSAIDs, in particular, with diclofenac sodium.
Keywords: rheumatoid arthritis, pain syndrome, low back pain, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, parenteral, AMINIUM® parenteral.
For citation: Vasilyuk V.B., Faraponova M.V., Syraeva G.I. Selection of NSAIDs for the treatment of acute and chronic pain in patients with 
rheumatoid arthritis at the outpatient stage. RMJ. 2020;12:30–34.
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ВВедение
Ревматоидный артрит (РА) относится к наиболее частым 

воспалительным заболеваниям суставов, приводящим 
к стойкой инвалидизации и ранней смерти больных [1] .  
РА является одним из наиболее тяжелых иммуновоспа-
лительных заболеваний человека, что определяет боль-
шое медицинское и социально-экономическое значение 
этой патологии [2] . Распространенность РА среди взрослого 
населения в разных географических зонах мира колеблет-
ся от 0,5% до 2% [2] . По данным официальной статистики, 
в России зарегистрировано около 300 тыс . пациентов с РА, 
а по данным российского эпидемиологического исследова-
ния, РА страдает около 0,61% от общей популяции [3] .

Одним из частых проявлений РА является болевой син-
дром, который значительно ухудшает качество жизни таких 
пациентов [4, 5] .

Международная ассоциация по изучению боли приво-
дит следующее распределение 530 болевых синдромов 
по их локализации вне зависимости от этиологии: генера-
лизованные болевые синдромы — 36, боли в области шеи 
и головы — 66, боли в руках — 35, боли в области грудного 
и шейного отделов позвоночника — 154, боли в пояснич-
ной, сакральной и копчиковой области — 136, боли в туло-
вище — 85, боли в ногах — 18 [6] . Наиболее частой локали-
зацией болевого синдрома является спина [7] .

В патогенезе формирования болевого синдрома клю-
чевую роль играют биогенные амины (гистамин, серото-
нин), активные полипептиды (галанин, вазоактивный инте-
стинальный полипептид, нейропептид Y) и белки (кинины, 
калликреины, активация системы комплемента, лейкоци-
тарные факторы и пр .), а также продукты каскада арахидо-
новой кислоты [8] .

В связи с вышесказанным в клинические рекомендации 
по лечению РА входит обширный перечень лекарственных 
препаратов, оказывающих влияние на ключевые звенья па-
тогенеза болевого синдрома: нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), глюкокортикоиды и базис-
ные противовоспалительные препараты [9] .

Несмотря на широкий арсенал медикаментозных 
средств, призванных облегчить хроническую боль у паци-
ентов с РА, многие из них продолжают испытывать интен-
сивные суставные боли [10] . Данные литературных обзо-
ров наглядно демонстрируют, что снижение двигательной 
активности и формирование ограничительного поведения 
являются предикторами прогрессирования суставного 
синдрома при РА и возрастания степени психической дез-
адаптации пациентов вне зависимости от тяжести заболе-
вания [11] .

Хотя в рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях и клинической практике НПВП чаще назна-
чаются перорально, в настоящее время наблюдается тен-
денция к более широкому использованию парентеральных 
форм НПВП . Теоретическим обоснованием применения 
парентеральных форм НПВП является более высокая био-
доступность по сравнению с пероральными формами . Это 
особенно важно при назначении рекомендуемых в настоя-
щее время высоких доз НПВП [12] .

В рамках регистрации препарата АМБЕНИУМ® парен-
терал, содержащего фенилбутазон + [лидокаин], было 
проведено клиническое исследование «Открытое сравни-
тельное рандомизированное исследование в параллель-
ных группах эффективности и безопасности препарата 
АМБЕНИУМ® парентерал, раствор для внутримышечного 

введения, в сравнении с препаратом диклофенак натрия, 
раствор для внутримышечного введения 75 мг, в купиро-
вании острой боли в нижней части спины» (разрешение 
на проведение исследования: № 256 от 14 .04 .2016) .

Целью данного исследования являлась сравнительная 
оценка анальгезирующего эффекта препаратов АМБЕНИ-
УМ® парентерал (исследуемый препарат, ИП) и диклофенак 
натрия (препарат сравнения, ПС) у пациентов с острой бо-
лью в нижней части спины .

К первичным задачам исследования относилась срав-
нительная оценка анальгезирующего эффекта препаратов 
у пациентов с острой болью в нижней части спины и оцен-
ка безопасности терапии .

материаЛ и методы
Исследование являлось открытым сравнительным ран-

домизированным исследованием в параллельных группах . 
Для участия в нем до начала любых процедур, предусмо-
тренных протоколом, было получено письменное инфор-
мированное согласие пациента на участие в исследовании . 
Протокол исследования был одобрен советом по этике 
при Министерстве здравоохранения Российской Федера-
ции (протокол № 119 от 16 .02 .2016), а также комитетом 
по вопросам этики при ООО «НИЦ Эко-безопасность» 
(протокол заседания комитета по вопросам этики № 5 
от 09 .06 .2016) .

В исследование было включено 164 пациента мужско-
го и женского пола в возрасте от 18 до 72 лет с диагно-
зом острой боли в нижней части спины (код по МКБ-10 
M54 .5 Боль внизу спины) с интенсивностью болевого син-
дрома не менее 80 баллов по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) . Из результатов сравнительной оценки демографи-
ческих и антропометрических характеристик пациентов 
видно, что статистически значимых различий между груп-
пами обнаружено не было .

162 пациента завершили участие в исследовании 
по его графику, 2 пациента — досрочно по причине отказа 
от дальнейшего участия в исследовании . Использовалась 
открытая сравнительная рандомизированная схема иссле-
дования в параллельных группах, при которой каждый па-
циент включался в одну из исследуемых групп в зависимо-
сти от назначенного ему препарата .

Порядок обследования пациента с болью в спине 
на скрининге предполагал: анализ данных анамнеза и жа-
лоб пациента; физикальный осмотр пациента и измерение 
показателей основных жизненных функций; неврологиче-
ский осмотр; регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) 
в 12 отведениях; интерпретацию результатов дополни-
тельных инструментальных исследований (рентгеногра-
фия, и/или компьютерная томография, и/или магнит-
но-резонансная томография позвоночника; лабораторные 
анализы (общие анализы мочи и крови, биохимическое 
исследование крови) .

Качественные характеристики болевого синдрома оце-
нивались при помощи опросника боли МакГилла, позволя-
ющего определить сенсорные, аффективно-эмоциональ-
ные и количественные составляющие болевого состояния 
пациента [13] . Высчитывались два основных показателя: 
разница интенсивности боли (РИБ) (сумма порядковых 
номеров, сверху вниз выбранных слов в классах или их 
среднеарифметическая величина) и число выбранных дес-
крипторов (ЧВД) — сумма выбранных слов .
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Выраженность боли оценивалась в покое путем анкети-
рования пациентов по 100-балльной ВАШ, в соответствии 
с которой отсутствие боли принималось за 0, максимально 
выраженный болевой синдром — за 100 .

Определение времени наступления анальгезирующего 
эффекта оценивалось через 20 мин, 1, 2, 4, 6, 8, 12 и 24 ч по-
сле введения исследуемых препаратов на основании субъ-
ективного отчета пациента о полном исчезновении боли 
или уменьшении боли на 75% и более по ВАШ .

Также оценивалась общая эффективность терапии па-
циентом по истечении 24 ч после введения препаратов 
по 4-балльной шкале: очень хорошо, хорошо, плохо, очень 
плохо; динамика боли по опроснику МакГилла .

Исследуемый препарат АМБЕНИУМ® парентерал (МНН: 
фенилбутазон + [лидокаин]), раствор для внутримышечного 
введения, зарегистрирован на территории РФ с 15 .01 .2020 
(ЛП-006040) . 1 ампула содержит 400 мг фенилбутазо-
на натрия и 4 мг лидокаина гидрохлорида моногидрата . 
Препарат вводился внутримышечно однократно мед-
ленно в ягодичную мышцу . Фенилбутазон является несе-
лективным ингибитором циклооксигеназ ЦОГ-1 и ЦОГ-2  
и обладает противовоспалительным, анальгезирующим, 
жаропонижающим действием . Кроме того, фенилбутазон 
обладает урикозурическим действием, а также незначи-
тельно выраженным легким анаболическим и спазмоли-
тическим эффектами [14] . После внутримышечной инъ-
екции препарата фенилбутазон быстро высвобождается 
из места инъекции в системный кровоток . Период полу-
выведения составляет от 50 до 100 ч и может значительно 
увеличиваться при нарушенной функции печени и почек . 
Метаболизм фенилбутазона происходит в результате окис-
ления и глюкуронизации в печени . Главным метаболитом 
является фармакологически активный оксифенбутазон . 
Прочие метаболиты обладают меньшей противовоспали-
тельной активностью . Связывание с белками плазмы крови 
составляет 99%, что существенно при возможных лекар-
ственных взаимодействиях фенилбутазона . Элиминация 
неизмененного активного вещества, а также его метаболи-
тов происходит как через почки (около 70%), так и с жел-
чью через кишечник (около 30%) [14] .

В состав ИП также входит лидокаина гидрохлорида мо-
ногидрат, профиль эффективности и безопасности которо-
го достаточно изучен .

Препарат сравнения диклофенак натрия (1 ампу-
ла — 75 мг диклофенака натрия) вводился внутримышеч-
но однократно медленно в ягодичную мышцу в дозе 75 мг . 
Лечение пациентов проводилось в соответствии с практи-
ческими рекомендациями по ведению боли в спине [15], 
согласно которым считается необходимым назначение 
НПВП в совокупности с миорелаксантами для купирова-
ния боли в спине .

Пациентам в обязательном порядке был запрещен 
прием любых обезболивающих препаратов в пролонги-
рованной форме в течение 24 ч, предшествующих вве-
дению ИП/ПС; в любой другой лекарственной форме — 
в течение 12 ч .

Математико-статистический анализ результатов 
осуществлялся с использованием пакетов Microsoft Excel 
(2010) с надстройкой AtteStat и Statistica 10 .0 (США) . По-
лученные данные подвергались статистической обработ-
ке на соответствие закону нормального распределения 
с использованием критерия Шапиро — Уилка W . Если W 
статистика признавалась значимой, то гипотеза о нор-

мальном распределении значений переменной отверга-
лась . В соответствии с полученными результатами ана-
лиза типа распределения осуществлялось представление 
данных описательной статистики — меры централь-
ной тенденции, показатели разброса, частота, доверитель-
ные интервалы (ДИ) . Для оценки различий количественных 
данных, не подчинявшихся нормальному закону распре-
деления, и переменных, измеренных в ранговой шкале, 
между группами (ИП ↔ ПС) использовался U-тест Ман-
на — Уитни . Для сравнения количественных данных, под-
чинявшихся закону нормального распределения, рассчи-
тывался t-критерий Стьюдента для независимых выборок . 
При сравнении качественных показателей (долей) и оценки 
достоверности обнаруженных различий в частоте их появ-
ления использовался точный критерий Фишера . Величина 
ошибки для подтверждения нулевой гипотезы не долж-
на была превышать 0,05 (при р<0,05 нулевая гипотеза от-
клонялась, при р>0,05 — принималась) .

реЗуЛьтаты иССЛедоВания
Оценка перенОсимОсти
В ходе исследования была установлена хорошая общая 

и локальная переносимость препарата АМБЕНИУМ® парен-
терал . Суммарно у пациентов из обеих групп было зареги-
стрировано 14 нежелательных явлений (НЯ) легкой степе-
ни тяжести, связь с препаратом для всех НЯ была оценена 
как «маловероятная» . В группе ИП было зарегистрировано 
9 (64,3%) НЯ, в группе ПС отмечено 5 (35,7%) НЯ .

НЯ в группе ИП были связаны преимущественно с от-
клонениями при физикальном осмотре . В 8 из 9 случа-
ев была отмечена брадикардия неуточненная (R00 .1) 
и только в 1 случае НЯ было связано с путем введения 
препарата — гиперемия (R23 .2) в месте инъекции препа-
рата . В группе ПС НЯ также были связаны в большинстве 
случаев с отклонениями при физикальном осмотре —  
в 4 из 5 случаев была отмечена брадикардия неуточненная 
(R00 .1) и лишь в 1 случае была зарегистрирована голов-
ная боль (R51) .

При оценке исхода НЯ установлено, что количество НЯ 
с исходом «выздоровление/разрешение» составило 14%, 
с исходом «нет сведений» — 86% . Все действия, предприня-
тые при возникновении НЯ, отнесены к категории «отсут-
ствие действий» .

Сравнение относительной частоты (доли) НЯ после вве-
дения препаратов показало отсутствие значимых различий 
(р=0,402) между исследуемыми группами .

Также в ходе исследования не было выявлено до-
стоверных различий гематологических, биохимических,  
ЭКГ-показателей и показателей мочевыделительной систе-
мы у пациентов исследуемых групп .

Динамика выраженнОсти бОли пО ваШ
С целью оценки первичной конечной точки эффектив-

ности на первом этапе для каждого пациента исследуе-
мых групп были рассчитаны значения РИБ по ВАШ в ка-
ждой точке через 20 мин (0,33 ч), 1, 2, 4, 6, 8, 12 и 24 ч после 
введения препаратов по формуле:

РИБt = ИБ0 - ИБt, 

где ИБ0 — интенсивность боли перед введением препарата 
(точка -00:05); ИБt — интенсивность боли в каждой точке 
после введения препарата .



33РМЖ, 2020 № 12

Клинические рекомендации и алгоритмы Внутренние болезни

Затем для каждого пациента рассчитали взвешенную 
во времени сумму баллов разницы интенсивности боли 
по ВАШ (СРИБВ), характеризующую индивидуальную эф-
фективность терапии за 24 ч лечения, по формуле:

СРИБВ = ∑ (РИБt×Рt), 

где Рt — временная разница, ч (время, прошедшее с момен-
та предыдущего наблюдения) .

На завершающем этапе для каждой группы на основе 
индивидуальных показателей СРИБВ рассчитывали сред-
ние изменения интенсивности боли по ВАШ, соответствен-
но μИП=1694,407 и μПС=1373,299, величину их клинически 
значимых различий (Δ=321,108), а также границы од-
ностороннего 95% ДИ для разности значений . Анализ дан-
ных показал, что нижняя граница одностороннего 95% ДИ 
для разности значений μИП и μПС составила 196,861 мм, что 
превышало величину клинически значимых различий — 
10 мм . Представленные результаты позволили принять аль-
тернативную гипотезу: терапия с применением препарата 
АМБЕНИУМ® парентерал не хуже терапии препаратом 
диклофенак натрия в купировании острой боли в ниж-
ней части спины на величину клинически значимых разли-
чий — 10 мм (Δ) .

Дополнительно проведенный анализ с использованием 
критерия Стьюдента для независимых групп показал, что 
среднее изменение интенсивности боли по ВАШ в группе 
ИП статистически значимо (p<0,001) превышало анало-
гичный показатель для группы ПС . Аналогичные результа-
ты были получены с использованием непараметрического 
U-теста Манна — Уитни (p<0,001) .

интенсивнОсть бОли пО ваШ через 2 ч  
пОсле ввеДения препаратОв
Анализ характеристики вторичной конечной точки 

эффективности — интенсивность боли по ВАШ через 
2 ч после введения препаратов — показал, что медиа-
на интенсивности боли по ВАШ через 2 ч после введе-
ния ИП была статистически значимо ниже (p=0,003), 
Me=40,0 (95% ДИ 40,0–50,0), чем после введения ПС, 
Me=50,0 (95% ДИ 50,0–60,0) . Полученные данные сви-
детельствовали о не меньшей эффективности ИП в срав-
нении с ПС по показателю интенсивность боли через 2 ч 
после введения препарата .

ОпреДеление времени наступления 
анальгезирующегО эффекта
Время наступления анальгезирующего эффекта оце-

нивали при субъективном отчете о полном исчезнове-
нии боли или уменьшении боли на 75% и более по ВАШ 
0–100 . Оценку проводили через 20 мин, 1, 2, 4, 8, 12 и 24 ч 
после введения препаратов . При этом для анализа исполь-
зовали наиболее раннюю после введения препарата вре-
менную точку, удовлетворяющую критериям исчезновения 
(уменьшения) боли . В качестве показателя эффективности 
использовали медиану времени наступления анальгезиру-
ющего эффекта (ВНАЭ), долю пациентов, удовлетворяю-
щих критериям исчезновения (уменьшения) боли в каждой 
временной точке, и долю лиц, не достигших анальгезиру-
ющего эффекта за изучаемый период, — точку более 24 ч 
(табл . 1) .

Анализ показал, что анальгезирующий эффект после 
введения препарата АМБЕНИУМ® парентерал наступал ста-
тистически значимо (p=0,013) раньше (на 2 ч по медиане 
(95% ДИ 4,0–4,0)), чем после введения препарата диклофе-
нак натрия (95% ДИ 6,0–6,0) .

Также необходимо отметить и большую эффективность 
ИП в качестве анальгетика . Так, количество пациентов, 
у которых не наблюдали полного исчезновения боли или 
уменьшения боли на 75% и более по ВАШ за исследуемый 
временной промежуток (точка более 24 ч), составило 6 че-
ловек (7,32%) против 28 обследуемых лиц (34,15%) в груп-
пе ПС . Представленные параметры статистически значимо 
(р<0,001) различались более чем в 4,5 раза .

Полученные данные свидетельствовали о не меньшей 
эффективности ИП в сравнении с ПС по показателю ВНАЭ .

Общая эффективнОсть терапии
Пациенты также оценивали общую эффективность тера-

пии через 24 ч после введения ИП/ПС по 4-балльной шкале: 
очень хорошо (4 балла), хорошо (3 балла), плохо (2 балла), 
очень плохо (1 балл) .

Анализ показал, что большая часть ранжированных зна-
чений оценки эффективности терапии в группе ИП нахо-
дилась на уровне 4 баллов (очень хорошо) (95% ДИ 3–4) 
и статистически значимо (p<0,001) отличалась от группы 
ПС, в которой значение медианы балльных оценок находи-
лось на уровне 3 баллов (хорошо) (95% ДИ 2–3) .

Таблица 1. Оценка динамики наступления анальгезирующего эффекта, %

Время после введения  
препарата, ч

АМБЕНИУМ® парентерал
(n=82)

Диклофенак натрия
(n=82)

р
Доля Ошибка доли 95% ДИ Доля Ошибка доли 95% ДИ

0,33 1,22 1,21 0,03–6,61 1,22 1,21 0,03–6,61 1,000

1 2,44 1,70 0,30–8,53 1,22 1,21 0,03–6,61 1,000

2 14,63 3,90 7,80–24,17 3,66 2,07 0,76–10,32 0,027*

4 41,46 5,48 31,09–53,46 20,73 4,48 12,57–31,11 0,004*

6 19,51 4,47 11,89–30,44 18,29 4,27 10,62–28,37 0,843

8 3,66 2,12 0,78–10,57 14,63 3,90 7,80–24,17 0,027*

12 2,50 1,75 0,30–8,74 4,88 2,38 1,34–12,02 0,682

24 7,32 2,94 2,80–15,61 1,22 1,21 0,03–6,61 0,0621

более 24 7,32 2,94 2,80–15,61 34,15 5,24 24,03–45,45 <0,001*

Примечание. * — различия статистически значимы (критерий Фишера, р<0,05). 
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Оценка Динамики бОли пО ОпрОснику макгилла
Динамику характера боли (качественных характери-

стик боли) оценивали с использованием опросника Мак-
Гилла . В таблице 2 представлена динамика обобщенных 
значений (медианы) показателя РИБ после введения 
ИП и ПС .

Анализ динамики РИБ показал, что исходные значения 
индекса боли (скрининг и данные до введения препарата) 
в исследуемых группах были практически идентичны . По-
сле введения препаратов, начиная с первой точки обсле-
дования, наблюдали общую тенденцию к снижению РИБ, 
которая была более выражена в группе ИП, при этом ме-
диана данного показателя в точке 24 ч была равна нулю 
(95% ДИ 0–2,0) . В то же время в группе ПС медиана РИБ 
в точке 24 ч составляла 8,5 балла (95% ДИ 7,0–11,0) . 
Следует отметить, что статистически значимую разницу 
по уровню показателя РИБ между исследуемыми группами 
наблюдали с 4 ч после введения и до окончания обследова-
ния . Данный факт может указывать на более высокую эф-
фективность ИП в сравнении с ПС .

При оценке динамики обобщенных значений (медианы) 
показателя ЧВД была отмечена общая тенденция к сни-
жению данного показателя, при этом после введения ИП 
она была отмечена через 1 ч после введения и через 20 мин 
после введения ПС . В точке 24 ч в группе пациентов, по-
лучавших ИП, медиана показателя ЧВД была равна нулю, 
а в группе пациентов, которым вводили ПС, — 5,0 баллов . 
Статистически значимую разницу по уровню показате-
ля ЧВД между исследуемыми группами также наблюдали, 
начиная с 4-го ч после введения препаратов и до окончания 
обследования .

ЗакЛючение
По результатам проведенного исследования установле-

ны достаточные эффективность и безопасность препара-
та АМБЕНИУМ® парентерал в сравнении с диклофенаком 
натрия у пациентов с острой болью в нижней части спины . 
При этом анальгетический эффект после внутримышечно-
го введения препарата АМБЕНИУМ® парентерал формиро-
вался через 1 ч и длился в течение 24 ч после его введения . 
При определении тактики обезболивающей медикаментоз-

ной терапии у пациентов с болью в нижней части спины, 
в т . ч . страдающих РА, лечащему врачу необходимо обра-
щать внимание на характер жалоб пациента и проводить 
оценку болевого синдром по ВАШ . При интенсивности бо-
левого синдрома более 80 баллов по ВАШ предпочтение 
следует отдавать парентеральным формам НПВП .
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Таблица 2. Динамика и сравнительная оценка рангового индекса боли (РИБ) опросника МакГилла, баллы

Этапы

АМБЕНИУМ® парентерал
(n=82)

Диклофенак натрия
(n=82)

р
n Ме IQR 95% ДИ n Ме IQR 95% ДИ

Скрининг 82 19,5 10,0 17,0–22,0 82 19,0 12,0 15,0–22,0 0,315

До введения 82 20,5 13,0 17,0–22,0 82 20,0 14,0 14,0–22,0 0,278

20 мин 82 19,0 11,0 17,0–22,0 82 17,0 14,0 14,0–22,0 0,487

1 ч 82 17,5 11,0 14,0–21,0 82 17,0 13,0 14,0–21,0 0,930

2 ч 82 13,0 12,0 12,0–16,0 82 16,0 13,0 13,0–19,0 0,373

4 ч 81 10,0 11,5 7,0–12,0 82 12,0 10,0 10,0–15,0 0,040*

6 ч 80 8,0 13,5 5,0–11,0 82 10,0 11,0 9,0–13,0 0,026*

8 ч 80 5,0 11,5 0,0–8,0 82 9,0 15,0 7,0–12,0 0,010*

12 ч 80 0,5 12,5 0,0–7,0 82 9,0 18,0 7,0–13,0 0,004*

24 ч 80 0,0 8,0 0,0–2,0 82 8,5 15,0 7,0–11,0 <0,001*

Примечание. * — различия статистически значимы (р<0,05, U-тест Манна —Уитни), IQR — интерквартильный размах. 
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Лекарственно-индуцированный дефицит 
электролитов. Часть 2. Лекарственно-
индуцированная гипомагниемия

Профессор О.Д. Остроумова1,2, к.м.н. А.И. Кочетков1, к.м.н. М.В. Клепикова1

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
 (Сеченовский Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Лекарственно-индуцированную гипомагниемию вызывает применение широкого спектра лекарственных средств (ЛС), в их числе 
диуретики, ингибиторы протонной помпы, препараты инсулина, аминогликозиды, противоопухолевые ЛС, препараты, применя-
ющиеся в кардиологической (дигоксин) и пульмонологической практике (β-агонисты, теофиллин, глюкокортикостероиды). Рас-
пространенность лекарственно-индуцированной гипомагниемии в целом не известна, среди отдельных классов ЛС она может 
достигать 90%. Особенностью магния является его небольшая представленность в сыворотке крови (всего 0,3% общего количе-
ства в организме человека), наибольшее количество находится во внутриклеточном компартменте. Это зачастую затрудняет 
раннюю диагностику гипомагниемии и повышает риск развития опасных клинических симптомов дефицита магния. Диагностика 
этого состояния базируется на выявлении пониженного уровня магния в крови. Также разработаны методики определения вну-
триклеточного и внутритканевого содержания магния — в эритроцитах, лимфоцитах, тромбоцитах, макрофагах, мышечной 
ткани, волосах, ногтях, зубах. В силу частого сочетания гипомагниемии (в т. ч. лекарственно-индуцированной) с дефицитом ка-
лия рациональной тактикой терапии таких больных является одновременное восполнение недостатка данных катионов. Высокую 
эффективность и безопасность в лечении гипомагниемии доказал комбинированный препарат калия и магния аспарагината, по-
зволяющий проводить сочетанную коррекцию нарушений электролитного состава при дефиците магния, а также являющийся, 
согласно позиции российских экспертов, препаратом первой линии в этой клинической ситуации.
Ключевые слова: гипомагниемия, лекарственно-индуцированная гипомагниемия, гипокалиемия, нежелательные лекарственные 
реакции, калия и магния аcпарагинат.
Для цитирования: Остроумова О.Д., Кочетков А.И., Клепикова М.В. Лекарственно-индуцированный дефицит электролитов. 
Часть 2. Лекарственно-индуцированная гипомагниемия. РМЖ. 2020;12:36–48.

ABSTRACT
Drug-induced electrolyte disorder. Part 2. Drug-induced hypomagnesemia
O.D. Ostroumova1,2, A.I. Kochetkov1, M.V. Klepikova1

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow
2Sechenov University, Moscow

Drug-induced hypomagnesemia is caused by a wide range of medications, including those widely used in clinical practice (diuretics, proton 
pump inhibitors, insulin preparations, aminoglycosides, antineoplastic drugs, drugs used in cardiology (digoxin) and pulmonology (beta-
agonists, theophylline, glucocorticosteroids). The prevalence of drug-induced hypomagnesemia is not generally known, but can reach 90% 
among certain classes of medications. A special feature of magnesium is its small percent in the blood serum composition (only 0.3% of 
the total amount in the human body), while the largest percent is found in the intracellular compartment. This commonly makes it difficult 
for early diagnosis of hypomagnesemia, which increases the risk of dangerous clinical signs concerning magnesium deficiency occurrence. 
Diagnosis of this condition is based on the detection of low magnesium levels in the blood. Methods have also been developed for determining 
the intracellular and interstitial magnesium content in red blood cells, white blood cells, platelets, macrophages, muscle tissue, hair, nails, and 
teeth. Due to the frequent combination of hypomagnesemia (including drug-induced) with potassium deficiency, the rational treatment tactics 
for such patients is to simultaneously fill the lack of these cations. High efficiency and safety profile in hypomagnesemia treatment was proved 
by the use of combined preparation of potassium and magnesium asparaginate, which allows for combined correction of electrolyte disorders 
in magnesium deficiency, and, according to the viewpoint of Russian experts, it is also the first-line drug in this clinical picture.
Keywords: hypomagnesemia, drug-induced hypomagnesemia, hypokalemia, adverse events, potassium and magnesium asparaginate.
For citation: Ostroumova O.D., Kochetkov A.I., Klepikova M.V. Drug-induced electrolyte disorder. Part 2. Drug-induced hypomagnesemia. RMJ. 
2020;12:36–48.

ВВедение
В организме человека магний является четвертым ка-

тионом по концентрации во внеклеточном пространстве 
(после кальция, калия и натрия) и вторым по содержанию 
(после калия) во внутриклеточной среде [1] . В организ-
ме человека 50–60% магния находится в костях, 20–30% — 

в мышцах, а оставшаяся часть приходится на прочие мяг-
кие ткани [1] . Внеклеточная жидкость содержит около 3% 
общего фонда магния в организме, в т . ч . 0,3% приходится 
на сыворотку крови . При этом высокое содержание магния 
обнаруживается в эритроцитах, в них его концентрация до-
стигает 2,5 ммоль/л [1] .
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В организме человека ионы магния принимают участие 
в важнейших метаболических процессах в клетках: они яв-
ляются кофакторами для более чем 300 ферментов, функ-
ционирование которых необходимо для энергетическо-
го гомеостаза, трансмембранного транспорта ионов калия 
и кальция (что крайне важно для электрической стабильно-
сти миокарда) и стабилизации ДНК и РНК [1] . Дефицит маг-
ния приводит к снижению биологической активности этих 
ферментов . При участии ионов магния реализуется мышеч-
ная и нейрональная деятельность, осуществляется передача 
сигнала в тканях, обладающих электрической активностью, 
происходит синтез белков, регулируется частота сердеч-
ных сокращений, уровень артериального давления (АД), 
сосудистый тонус, контролируется концентрация глюкозы 
в крови [1] . Кроме того, магний участвует в контролирова-
нии баланса внутриклеточного калия, поэтому гипомагние-
мия является одной из причин развития дефицита калия — 
гипокалиемии [2, 3] .

В плазме крови магний находится в виде трех фракций: 
свободно ионизированной (60–70%), связанной с белками 
(20–30%) и в виде комплексных солей (5–10%) с серой, 
фосфором, цитратов и бикарбонатных анионов [1] . Нор-
мы содержания магния в крови варьируют в зависимости 
от используемых диагностических методик и в среднем 
составляют 0,65–1,05 ммоль/л [1] . Следует отметить, что 
концентрация магния в сыворотке крови не отражает его 
общий баланс в организме, поскольку, как уже указывалось 
выше, магний крови представляет собой очень небольшую 
(0,3%) часть общего фонда данного иона в теле человека . 
Гомеостаз магния в организме обеспечивается следую-
щими процессами: поступлением с пищей (около 360 мг/
сут), всасыванием его в кишечнике (40% абсорбируется 
в тонком кишечнике, 5% — в толстом, 55% — выводится 
с кишечным содержимым), захватом или высвобождением 
его костной тканью, перемещением между внутри- и вне-
клеточным компартментом, выведением почками (около 
100 мг/сут) [1] . Источники поступления магния в организм 
представлены растительной пищей (необработанные зер-
новые, инжир, орехи, темно-зеленые овощи, бананы, крупы 
и бобовые), водой и поваренной солью [4] . Рекомендуе-
мое суточное потребление магния с пищей зависит от пола 
и возраста и в среднем составляет 300–350 мг/сут [1] .

Определение термина «гипомагниемия» в доступ-
ной литературе различается в зависимости от исполь-
зуемого источника, и на сегодняшний день отсутствует 
унифицированная трактовка данного явления . Так, одни 
авторы под гипомагниемией подразумевают состояние, 
при котором уровень этого катиона опускается ниже 
0,65 ммоль/л [1], другие — ниже 0,76 ммоль/л [5], тре-
тьи — ниже 0,70 ммоль/л [6] . Предложена также класси-
фикация гипомагниемии по степени тяжести . Гипомаг-
ниемия рассматривается как умеренно выраженная при 
уровне магния 0,50–0,65 ммоль/л, как тяжелая при со-
держании рассматриваемого катиона <0,50 ммоль/л [1] . 
По данным согласованной позиции российских экспертов, 
гипомагниемией можно считать состояние, при котором 
в биохимическом анализе крови уровень магния ниже 
0,85 ммоль/л [3] .

В целом распространенность гипомагниемии в об-
щей популяции варьирует в пределах 2,5–15% [6] . В бо-
лее ранних публикациях встречаемость гипомагниемии 
в развитых странах оценивалась в диапазоне 15–20% [5] . 
Имеются данные [5], что около 10–30% человек, относя-

щихся к категории здоровых лиц, имеют сопутствующий 
дефицит магния, трактуемый в описываемых работах как 
его уровень <0,80 ммоль/л . В немецком популяционном 
исследовании [5], объединившем около 16 000 человек, 
было обнаружено, что гипомагниемия имеется у 14,5% 
лиц, причем чаще у женщин и амбулаторных пациентов, 
а наибольшая ее распространенность (30%) наблюдалась 
среди пожилых женщин . Как критерий гипомагниемии 
в данной работе использовалось значение концентра-
ции магния <0,76 ммоль/л . По результатам исследований, 
проведенных в США, гипомагниемия встречается в 47,1% 
случаев, хотя клинические проявления магниевого дефи-
цита были отмечены у 72% взрослых американцев [7] .  
Следует отметить, что гипомагниемия не отражает 
в полной мере дефицит магния в организме, посколь-
ку большая его часть находится в тканях, а не в плазме 
крови . В связи с этим даже у лиц с нормальным содержа-
нием магния в крови может быть его дефицит на уровне 
организма [1, 5] .

Причины развития гипомагниемии многообразны: пи-
щевой дефицит, ряд заболеваний (болезнь Крона, язвен-
ный колит, целиакия, синдром короткой кишки, алкого-
лизм, хронические заболевания почек, эндокринопатии 
и др .), а также прием некоторых лекарственных средств 
(ЛС) [6] . В последнем случае гипомагниемию называют 
лекарственно-индуцированной [5, 8] . В настоящее вре-
мя известно как минимум 50 ЛС, способных индуциро-
вать гипомагниемию [8] . Вместе с тем следует отметить, 
что данные о взаимосвязи применения тех или иных ЛС со 
снижением концентрации магния в крови весьма разно-
родны: в одних случаях они основаны на результатах круп-
ных клинических исследований и отражены в инструкции 
по применению препарата, в других случаях — базиру-
ются на сведениях об отдельных клинических случаях, 
а в третьих — подразумеваются в силу наличия такого эф-
фекта у иного представителя, входящего, однако, в ту же 
фармакологическую группу, что и рассматриваемое ЛС . 
Препараты, прием которых ассоциирован с развитием ле-
карственно-индуцированной гипомагниемии, суммирова-
ны в таблице 1 [1, 5, 8–24] .

раСпроСтраненноСть
В целом частота лекарственно-индуцированной гипо-

магниемии не известна, имеются только данные о ее ча-
стоте на фоне приема отдельных ЛС, причем они доволь-
но существенно разнятся как в силу разнородного спектра 
и различной распространенности применения в клини-
ческой практике триггерных ЛС, так и вследствие отсут-
ствия единых критериев диагностики этого состояния 
и различного дизайна исследований . Так, дефицит магния 
на фоне терапии цисплатином встречается у 20–100% пациен-
тов, получающих терапию данным препаратом, циклоспо-
рином — у 1,5–100%, гентамицином — у 33–75%, амфотери- 
цином В — у 15–49%, алдеслейкином — у 1–16%, ингиби-
торами протонной помпы (ИПП) — у 13% [5, 8] . При при-
менении тиазидных диуретиков у пожилых пациентов ги-
помагниемия встречалась в 48% случаев [5] . Однако, как 
уже говорилось выше, содержание магния в плазме крови 
не отражает его содержание в организме в целом, в этой 
связи особую актуальность представляют результаты дру-
гого исследования [26]: на фоне терапии тиазидными диуре-
тиками в течение по меньшей мере 6 мес . у пациентов с ар-
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Таблица 1. Лекарственные средства, прием которых ассоциирован с развитием лекарственно-индуцированной  
гипомагниемии [1, 5, 8–24] 

Лекарственное 
средство

Частота  
встречаемости

Патофизиологический 
механизм 

Уровень  
доказательности

Петлевые диуретики

Фуросемид До 50% Усиление потерь магния через почки — блокада натрий-калий- 
хлоридного котранспортера

С
Торасемид Не известна

Тиазидные диуретики

Гидрохлоротиазид, хлортиазид*,
бендрофлуметиазид*

5–10%
Усиление потерь магния через почки — в силу активации ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы на фоне гиповолемии

В

Тиазидоподобные диуретики

Индапамид** Не известна Не известен С

Хлорталидон 0,3%
Усиление потерь магния через почки; вторичный  
гиперальдостеронизм

В

Ингибиторы протонной помпы

Омепразол, рабепразол, пантопразол, 
эзомепразол

13–19%

Нарушение всасывания магния в желудочно-кишечном тракте 
за счет подавления экспрессии  меластатиновых ионных каналов 
с транзиторным рецепторным потенциалом типов 6 и 7, а также 
в силу образования нерастворимых солей магния  вследствие  
снижения кислотности среды

В

Противоопухолевые препараты

Цисплатин, карбоплатин 56–90%
Усиление потерь магния через почки вследствие прямого повре-
ждающего действия на эпителиоциты дистальных канальцев

В

Моноклональные антитела к рецепторам 
эпидермального фактора роста (цетуксимаб,  
панитумумаб, залутумумаб*)

34%

Усиление потерь магния через почки в силу угнетения эффектов 
эпидермального фактора роста и снижения активности меласта-
тиновых ионных каналов с транзиторным рецепторным потенциа-
лом типа 6 

А

Аминогликозиды

Гентамицин, амикацин, канамицин, неоми-
цин, нетилмицин, спектиномицин, стрепто-
мицин, тобрамицин, фрамицетин

Около 30%
Усиление потерь магния через почки на фоне активации каль-
ций-чувствительного рецептора проксимальных тубул

С

β2-агонисты

Кленбутерол, салметерол, сальбутамол, 
формотерол, фенотерол, тербуталин*, 
индакатерол

16%
Усиление потерь магния через почки. Переход магния во внутри-
клеточную среду. Связывание со свободными жирными кислота-
ми. Метаболический ацидоз

С

Бисфосфонаты

Памидроновая, алендроновая, ибандроно-
вая, ризедроновая, этидроновая кислоты

8% Усиление потерь магния через почки С

Другие ЛС

Дигоксин 15–56%

Усиление потерь магния через почки посредством подавления 
активности Na+/K+-АТФазы и нарушения работы натрий-калий-хло-
ридного котранспортера и калиевых каналов наружного медулляр-
ного слоя

С

Пентамидин* Не известна
Усиление потерь магния через почки, вероятно, вследствие прямо-
го повреждения клеток почек

С

Фоскарнет* Не известна Образование малорастворимых комплексов с катионами магния С

Амфотерицин В Не известна
Усиление потерь магния через почки вследствие образования пор 
в мембранах клеток и их гибели

В
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териальной гипертонией (АГ) снижение содержания магния 
в тканях наблюдалось у 80% пациентов, даже несмотря 
на его нормальную концентрацию в плазме крови . Сре-
ди пациентов гериатрического профиля (n=343; средний 
возраст 79,3±7,5 года), по данным А .С .В . Van Orten-Luiten 
et al . [27], коэффициент распространенности лекарствен-
но-индуцированной гипомагниемии на фоне применения 
ИПП составил 1,80 (95% доверительный интервал (ДИ) 
1,20–2,72), метформина — 2,34 (95% ДИ 1,56–3,50), ин-
сулина — 3,88 (95% ДИ 2,19–6,86), бисфосфонатов — 2,97 
(95% ДИ 1,65–5,36), ингаляционных β-агонистов (среди па-
циентов мужского пола) — 3,62 (95% ДИ 1,73–7,56) .

патофиЗиоЛогичеСкие механиЗмы
Механизмы развития лекарственно-индуцирован-

ной гипомагниемии включают в себя усиление выведения 
данного катиона через почки (в т . ч . как следствие нефро-
токсического эффекта), нарушение всасывания в желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ), образование нераствори-
мых хелатных комплексов магния с ЛС, вследствие чего 
снижается его биодоступность, перераспределение маг-
ния между компартментами организма (прежде всего, 
переход во внутриклеточную фракцию), снижение экс-
прессии белков-транспортеров магния, индукцию вторич-
ного гиперальдостеронизма [5, 28] . Механизмы развития 
лекарственно-индуцированной гипомагниемии на фоне 
отдельных ЛС будут подробнее рассмотрены ниже .

факторы риСка
Факторами риска развития лекарственно-индуцирован-

ной гипомагниемии являются [5, 8]: возраст пациента (чаще 
пожилой, но в некоторых случаях, наоборот, детский), его 
образ жизни (в т . ч . особенности питания), рН внутренней 
среды организма, генетически детерминированные осо-
бенности ионных транспортеров, сопутствующие заболе-
вания, режим дозирования ЛС и межлекарственные взаи-
модействия, а также прием двух и более ЛС, прием которых 
ассоциирован с возникновением лекарственно-индуциро-
ванной гипомагниемии .

Возраст. В целом лекарственно-индуцированный 
дефицит магния встречается чаще в пожилом возрас-
те [8] . Например, возраст ≥65 лет — фактор риска ле-
карственно-индуцированной гипомагниемии на фоне 

применения ИПП [18] . Однако следует отметить, что 
вклад различных ЛС в развитие дефицита магния в этой 
возрастной группе изучен недостаточно широко . Вме-
сте с тем есть и отдельные исключения . Так, известно, 
что аминогликозид-индуцированная гипомагниемия 
встречается чаще в детском возрасте . Влияние возраста 
на риск возникновения дефицита магния на фоне приема 
ЛС связано с возраст-зависимым изменением фармако-
кинетики препаратов, что отражается на продолжитель-
ности их эффекта, характере взаимодействия с конеч-
ной мишенью в организме, абсорбции, распределении, 
метаболизме и выведении [5] .

pH в просвете кишечника. Всасывание магния в ки-
шечнике происходит посредством 2 механизмов — пас-
сивного ненасыщаемого парацеллюлярного транспорта 
и активного насыщаемого клеточного транспорта [5] . С по-
мощью парацеллюлярного транспорта всасывается 80–
90% общего объема магния, поступающего в организм [5] .  
Оставшаяся фракция этого катиона, выполняющая преи-
мущественно регуляторные функции в физиологических 
процессах, всасывается активным образом через ме-
ластатиновые ионные каналы с транзиторным рецептор-
ным потенциалом типов 6 и 7 (transient receptor potential 
channel melastatin member 6, 7 — TRPM6 и TRPM7) [5] . 
TRPM6 экспрессируются в дистальных отделах тонкого 
кишечника и толстом кишечнике, а TRPM7 представлены 
в кишечнике повсеместно . Поскольку уровень pH в ЖКТ 
представляет собой важный параметр, от которого зави-
сят процессы всасывания нутриентов (в т . ч . магния), ЛС, 
угнетающие продукцию соляной кислоты в желудке (на-
пример, ИПП), могут влиять одновременно как на пассив-
ный, так и на активный механизм всасывания магния [5] . 
Важно отметить, что рН является одним из главных фак-
торов, определяющих растворимость органических и не-
органических солей магния . Так, по мере увеличения рН 
на протяжении от проксимального к дистальному отделу 
кишечника растворимость солей данного катиона умень-
шается с 85% до 50% [5] . В частности, ИПП омепразол 
угнетает пассивное всасывание магния посредством сни-
жения кислотности в просвете кишечника и увеличения 
здесь pH >6,5 — выше того предела, при котором экспрес-
сия белков парацеллюлярного транспорта клаудина типов 
7 и 12 оптимальна [5] .

С уровнем pH тесно связано и влияние такого факто-
ра риска развития лекарственно-индуцированной гипо-

Таблица 1 (продолжение)

Лекарственное
средство

Частота  
встречаемости

Патофизиологический
механизм 

Уровень  
доказательности

Другие ЛС

Инсулин Не известна
Переход магния во внутриклеточную среду за счет повышения экс-
прессии в цитоплазматической мембране транспортных каналов 
для магния  

В

Терипаратид 36% Нет данных В

Примечание. * – ЛС не зарегистрировано в Российской Федерации на момент принятия статьи к печати. **По данным единственного  
ретроспективного исследования [12], в других работах [13, 14] показано, что индапамид на выведение почками магния не влияет.  
Определения уровней доказательности [25]: A – данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клинических исследований;  
B – доказательства из рандомизированных клинических исследований, проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований,  
ретроспективных исследований, исследований типа «случай – контроль», метаанализов и/или постмаркетинговых исследований;  
C – доказательства из одного или нескольких опубликованных отчетов о клинических случаях или серии клинических случаев. 
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магниемии, как пожилой и старческий возраст, посколь-
ку по мере старения повышается распространенность 
заболеваний желудка, сопровождающихся снижением 
его секреторного потенциала: атрофического гастрита, 
гипохлоргидрии, нередко сочетающихся с инфекцией 
Helicobacter pylori [5] .

Особенности рациона питания. Известно, что изо-
билие в рационе овощей (прежде всего, капусты, салата, 
шпината) и использование муки из отбеленных злаков 
снижает уровень магния примерно на 80–90%, а пристра-
стие к алкоголю и кофеинсодержащим пищевым суб-
стратам стимулирует выведение магния почками [5] . 
Употребление прохладительных газированных напитков 
с высоким содержанием фосфорной кислоты в сочетании 
с низкобелковой диетой и избытком фитатов и оксалатов 
(которыми богаты рис и орехи) в пище также способству-
ет дефициту магния, т . к . такие диетические предпочтения 
обусловливают образование нерастворимых комплекс-
ных соединений магния, снижающих биодоступность по-
следнего и препятствующих его всасыванию .

Сопутствующие заболевания. Коморбидная патоло-
гия может усиливать гипомагниемический эффект ЛС: 
риск развития лекарственно-индуцированной гипомагние-
мии повышается при наличии у пациента онкологической 
патологии (сопутствующая мальнутриция и мальабсорб-
ция), синдрома Гительмана (генетически детерминирован-
ная тубулопатия), кистозного фиброза (муковисцидоза), 
сахарного диабета и хронической сердечной недостаточ-
ности [8] .

Режим дозирования ЛС. Доза и длительность при-
ема ряда ЛС могут оказывать влияние на риск возник-
новения и тяжесть гипомагниемии [8] . Такие законо-
мерности были продемонстрированы, в частности, для 
диуретиков, амфотерицина В и цисплатина [8] . Счита-
ется, что для индукции гипомагниемии цисплатином 
его минимальная доза должна составлять 300 мг/м2 [29], 
хотя следует отметить, что описаны случаи развития не-
достатка магния и при применении данного препарата 
в дозе 100 мг/м2 [30] . Аминогликозиды чаще вызыва-
ют гипомагниемию при длительном курсе терапии или 
при применении их в высоких дозах [8] . Однако имеют-
ся данные, что дефицит магния может возникать и при 
однократном назначении гентамицина [31] . Повыше-
ние риска развития гипомагниемии по мере увеличения 
дозы препарата наблюдается также при использовании 
противовирусного препарата фоскарнет натрия (не заре-
гистрирован в РФ на момент написания статьи) [8] .

Межлекарственные взаимодействия. Назначение 
одновременно нескольких ЛС, обладающих снижаю-
щим концентрацию магния в крови эффектом, может 
иметь аддитивный эффект в отношении риска разви-
тия гипомагниемии [8] . Например, у пациентов, пере-
несших трансплантацию костного мозга, гипомагниемия 
наиболее часто развивается при одновременном при-
менении 5 следующих препаратов: фоскарнет натрия 
(не зарегистрирован в РФ на момент написания статьи), 
амфотерицин В, такролимус, фуросемид и тобрамицин 
[8] . Встречаемость дефицита магния у данной катего-
рии больных также выше при сочетанном использовании 
циклоспорина и аминогликозидов . Кроме того, предпола-
гается наличие аддитивного эффекта в отношении риска 
возникновения гипомагниемии при одновременном на-
значении гентамицина и амфотерицина В [8] .

ЛС, прием которых аССоциироВан  
С раЗВитием гипомагниемии
диуретики

Среди диуретиков чаще всего с развитием лекарствен-
но-индуцированной гипомагниемии ассоциируется при-
ем тиазидных (например, гидрохлоротиазид) и петлевых 
(например, фуросемид) диуретиков [5] .

петлевые Диуретики
Точная распространенность индуцированной петлевыми 

диуретиками гипомагниемии недостаточно изучена . Имеют-
ся данные, что при применении фуросемида частота этого 
нарушения ионного баланса может достигать 50% [10] .

Как известно, до 70% фильтрующегося в почках маг-
ния реабсорбируется в восходящем колене петли Генле [1] .  
Захват ионов магния происходит при участии пассив-
ных механизмов в силу создания электрохимическо-
го градиента натрий-калий-хлоридным котранспортером, 
расположенным в апикальной зоне почечных канальцев . 
Электрохимический градиент (преимущественно положи-
тельный заряд в просвете канальцев по отношению к пе-
ритубулярному пространству) формируется посредством 
двух процессов: а) часть ионов калия транспортируется 
во внутриклеточное пространство посредством указанного 
выше переносчика, а затем повторно проникает в просвет 
канальцев (круг рециркуляции) за счет работы калиевых ка-
налов наружного медуллярного слоя (renal outer medullary 
potassium channel — ROMK), локализующихся в тубулоци-
тах на их поверхности, обращенной в просвет канальцев; 
б) за счет ионов натрия, поступающих в просвет тубул че-
рез парацеллюлярные механизмы транспорта [1] . Следует 
отметить, что работа белков-переносчиков, находящихся 
на тубулярной поверхности мембраны эпителиоцитов ка-
нальцев, зависит от активности Na+/K+-АТФазы . Пассивный 
захват ионов магния из первичной мочи происходит при 
участии парацеллюлярных механизмов транспорта, пре-
имущественно за счет работы белков клаудинов типов 17 
и 19, регулирующих селективную проницаемость для ка-
тионов плотных контактов в эпителии утолщенной стенки 
восходящего колена петли Генле и тем самым создающих 
условия для реабсорбции ионов магния [1] .

При применении петлевых диуретиков блокирует-
ся работа натрий-калий-хлоридного котранспортера, 
не происходит формирования электрохимического гради-
ента между полостью просвета канальцев и перитубуляр-
ным пространством, в силу чего магний не реабсорбирует-
ся, и возникает магнийурия [1] .

Следует отметить, что даже однократный прием пет-
левых диуретиков способен интенсифицировать выведе-
ние магния из организма [11] . В частности, показано нали-
чие статистически значимой взаимосвязи между усилением 
экскреции данного иона и однократным приемом фуро-
семида (r=0,69; p=0,001) у здоровых добровольцев [32] .  
Кроме того, при наличии исходного дефицита магния 
однократное применение диуретиков может привести 
к падению уровня магния крови ниже критического уровня 
(0,5 ммоль/л), при котором повышается риск жизнеугро-
жающих осложнений, в первую очередь нарушений ритма 
сердца и острых коронарных событий [11] .

Клинически важное значение имеет тот факт, что даже 
в условиях отсутствия гипомагниемии длительная терапия 
диуретиками (в т . ч . петлевыми) ведет к формированию 
нарушения электролитного гомеостаза и развитию дефи-
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цита магния и калия в тканях [11] . Это было продемон-
стрировано, в частности, в исследовании I . Dørup et al . [33],  
в которое вошли 25 амбулаторных пациентов с АГ  
и/или хронической сердечной недостаточностью, получав-
шие диуретики (14 человек — петлевые, 11 — тиазидные) 
на протяжении от 2 до 14 лет . Группу контроля состави-
ли 25 человек, не получавших никаких ЛС . В результате 
при проведении биопсии было установлено, что в груп-
пе пациентов, находящихся на диуретической терапии, 
имело место снижение концентрации магния, калия, на-
трий-калиевых белков-транспортеров в мышечной ткани 
по сравнению с группой контроля . В дополнение к это-
му среди больных, принимавших диуретики, 14 человек 
имели дефицит калия в мышечной ткани, даже несмотря 
на сопутствующий прием калийсодержащих препаратов 
(препараты магния никто из пациентов не получал соглас-
но дизайну исследования) .

тиазиДОпОДОбные Диуретики
Среди тиазидоподобных диуретиков заслуживают 

внимания индапамид и хлорталидон как наиболее ча-
сто применяющиеся препараты данной фармакологиче-
ской группы . Исходя из анализа доступной литературы, 
можно сделать вывод, что индапамид не оказывает вли-
яния на выведение магния из организма почечным путем . 
Это было продемонстрировано, в частности, в работе 
A .J . Reyes et al . [13], где оценивалась экскреция и данного 
катиона в суточной моче у сопоставимых по клинико-де-
мографическим параметрам здоровых лиц (n=7) на фоне 
применения индапамида в дозе 2,5 мг . В двойном сле-
пом рандомизированном исследовании [14] при примене-
нии этого диуретика в той же дозе 2,5 мг у пожилых паци-
ентов с АГ также не обнаружено изменения уровня магния 
в сыворотке крови и эритроцитах .

Вместе с тем необходимо привести данные более позд-
ней работы — ретроспективного исследования T .Y . Yong 
et al . [12], в котором прослеживается потенциальное 
влияние индапамида на риск развития гипомагниемии . 
Исходной целью работы являлась оценка демографи-
ческих характеристик, клинической картины и исходов 
у пациентов с тяжелой гипонатриемией (уровень натрия 
крови менее 125 ммоль/л), ассоциированной с терапи-
ей индапамидом, среди госпитализированных пациентов 
в отделение общетерапевтического профиля за период 
с 2006 по 2009 г . Согласно критериям включения больной 
перед госпитализацией должен был получать индапамид 
по меньшей мере на протяжении 3 сут . Авторам удалось 
обнаружить 11 пациентов, удовлетворяющих таким кри-
териям (средний возраст 81,7±5,8 года; 8 больных по-
лучали индапамид замедленного высвобождения в дозе 
1,5 мг, 3 — индапамид 2,5 мг в форме фиксированной 
комбинации с периндоприлом) . Особый интерес в рамках 
настоящего обзора представляет тот факт, что у 8 боль-
ных также имела место сопутствующая гипомагниемия 
(в качестве ее критерия использовался уровень магния 
в крови <0,7 ммоль/л) . Исследователи подчеркивают, что 
на момент публикации их работы (2011 г .) в доступной 
литературе не было описано случаев возникновения гипо-
магниемии, ассоциированной с индапамидом, более того, 
имелись данные об отсутствии влияния этого диуретика 
на экскрецию с мочой рассматриваемого катиона [13] .  
В связи с этим потенциальное влияние индапамида на кон-
центрацию магния в крови требует дальнейшего изучения . 

Нельзя исключить, что в описанном исследовании [12]  
снижение концентрации магния возникло вследствие 
не прямого эффекта индапамида, а наличия гипонатрие-
мии или иных факторов риска развития гипомагниемии, 
имеющихся у пациента (включая коморбидную патоло-
гию и генетические особенности) .

Что касается хлорталидона, то его способность усили-
вать выведение магния почками хорошо известна [34, 35] .  
Рассматривая распространенность хлорталидон-ассоци-
ированной гипомагниемии, следует привести данные ис-
следования реальной клинической практики LEGEND [15],  
в котором анализировались базы данных медицинско-
го страхования и сравнивались эффективность и без- 
опасность хлорталидона и гидрохлоротиазида как ан-
тигипертензивной терапии первой линии (n=730 225) . 
Среди прочего в рамках работы было показано, что гипо-
магниемия на фоне применения хлорталидона возникла  
у 112 пациентов из 36 760 (0,3%) . В другой работе сравни-
вались эффекты двух режимов антигипертензивной тера-
пии: монотерапии β-блокаторами (метопролол, бетаксо-
лол, атенолол) и их комбинаций с хлорталидоном в дозах 
12,5–50 мг . В каждую группу вошло по 30 пациентов, 
период наблюдения равнялся 1 году . В группе терапии 
β-блокаторами концентрация магния в конце исследо-
вания не изменилась, в то время как в группе комбини-
рованной терапии наблюдалась тенденция к снижению 
уровня данного катиона .

Механизмы индукции гипомагниемии хлорталидоном 
включают в себя усиление выведения этого иона почками, 
а также развитие вторичного гиперальдостеронизма, что, 
в свою очередь, повышает экскрецию магния и калия [34] .

тиазиДные Диуретики
Прием тиазидных диуретиков ассоциируется со сни-

жением в крови уровня магния на 5–10% [5] . До 50% па-
циентов, получающих данные препараты, имеют дефицит 
внутриклеточной фракции магния, несмотря на его нор-
мальное содержание в крови [5] .

Реабсорбция ионов магния поддерживается за счет 
электрического (заряд в просвете канальцев +15 мВ, во вну-
триклеточном пространстве — -5 мВ) и химического гради-
ента (концентрация магния в канальцах — 0,2–0,7 ммоль/л, 
внутри почечных эпителиоцитов — 0,5–1,2 ммоль/л) [1] . 
Активная реабсорбция магния обеспечивается упоми-
навшимися выше TRPM6 . Также известно, что реабсор-
бция натрия и калия в дистальных тубулах происходит 
при участии рецептора хлорида натрия, расположенно-
го на их люминальной поверхности [1] . Транспорт ионов 
калия из внутриклеточного компартмента в просвет ка-
нальцев реализуется не только за счет функционирования 
ROMK, но и посредством калиевых каналов типа Kv1 .1, 
а поступление калия из почек в кровь происходит при уча-
стии калиевых каналов типа Kir4 .1 [1] .

В экспериментальных работах обнаружено, что первич-
ное назначение гидрохлоротиазида сопровождается уве-
личением реабсорбции магния в дистальных тубулах (за 
счет TRPM6) и снижением его экскреции до 6 раз [1] . Такая 
интенсификация реабсорбции магния обеспечивается бла-
годаря изменению электрического потенциала эпители-
оцитов трубочек (гиперполяризация с уровня -65±5,0 мВ 
до -80±5,0 мВ), которая в свою очередь связана с пода-
влением реабсорбции ионов натрия и калия на фоне дей-
ствия тиазидных диуретиков [1] .
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С другой стороны, длительное применение тиазидных 
диуретиков также ведет к гипомагниемии, и здесь задей-
ствованы целые каскады тесно взаимодействующих меж-
ду собой патофизиологических процессов . Увеличение 
экскреции хлорида натрия (до 7 раз) за счет ингибирова-
ния помпы, обеспечивающей в норме его реабсорбцию, 
приводит к гиповолемии, которая является триггером ак-
тивации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы . 
Образующийся альдостерон способствует гипокалиемии 
и метаболическому алкалозу . Характер влияния послед-
них двух состояний на уровень магния остается диску-
табельным вопросом . Однако общепризнано, что одним 
из эффектов гипокалиемии служит немедленное уменьше-
ние реабсорбции магния в дистальных тубулах (по неиз-
вестным на сегодняшний день механизмам) [1] .

Важно подчеркнуть, что недостаток магния (как вне-, 
так и внутриклеточный) приводит к усиленному выведе-
нию калия почками посредством реципрокной активации 
ROMK, способствуя гипокалиемии и/или усугубляя ее [2] . 
Таким образом, с клинической точки зрения в условиях ги-
покалиемии, прежде всего, крайне важно определить, при-
сутствует ли у пациента сопутствующая гипомагниемия . 
При наличии последней дефицит магния должен быть обя-
зательно восполнен одновременно с коррекцией дефицита 
калия, в противном случае может возникнуть рефрактер-
ная к лечению гипокалиемия .

При применении тиазидных диуретиков гипомагни-
емия развивается чаще у пациентов пожилого возраста  
(>60 лет), а также у тех больных, которые получают дли-
тельную терапию этими ЛС в высоких дозах (гидрохлоро-
тиазид ≥25 мг/сут), в таких случаях может даже повышать-
ся сердечно-сосудистая заболеваемость и смертность [5] . 
Дополнительными факторами риска возникновения ги-
помагниемии на фоне применения тиазидных диуретиков 
являются инсулинорезистентность, сердечно-сосудистые 
заболевания (например, АГ и аритмии), дефицит магния 
в пищевом рационе, вторичный гиперальдостеронизм 
и нарушение функции почек [5] . Индуцированная тиазид-
ными диуретиками гипомагниемия нередко сочетается 
с гипокалиемией, гипокальциемией (иногда вместе с гипо-
витаминозом витамина D), гипофосфатемией, гипонатри-
емией [5] . С клинической точки зрения важно отметить, 
что данные состояния в условиях дефицита магния могут 
оставаться рефрактерными ко всем проводимым лечеб-
ным мероприятиям до тех пор, пока не будет купирова-
на гипомагниемия [5] .

Интересны результаты исследования [36], в котором 
у пациентов с АГ, получающих тиазидные диуретики, кон-
центрация магния определялась в мононуклеарных клетках 
крови . В этой работе было подтверждено, что, несмотря 
на нормальное содержание этого катиона в крови, внутри 
клеток может наблюдаться его дефицит, т . е . нормомагние-
мия не исключает недостатка магния в тканях [36] .

Как известно, терапия высокими дозами тиазидных ди-
уретиков может приводить к повышению гликемии [37] .  
Здесь отчасти может играть роль и индуцированная ими ги-
помагниемия . В организме помимо всего многообразия сво-
их функций магний также выполняет роль своего рода вто-
ричного мессенджера инсулина благодаря модулированию 
активности тирозинкиназы рецепторов инсулина пу-
тем переноса фосфатного остатка с АТФ на белок [5] . 
Магний также может влиять на киназу фосфорилазы b  
путем высвобождения глюкозо-1-фосфата из гликогена . 

В дополнение к этому магний способен оказывать воз-
действие на активность глюкозного транспортера типа 4, 
тем самым стимулируя утилизацию глюкозы клетками [5] .  
Можно предположить, что дефицит внутриклеточного маг-
ния, ассоциированный с применением тиазидных диурети-
ков, может влиять на функционирование тирозинкиназы 
и рецепторов инсулина, тем самым повышая риск инсули-
норезистентности .

При развитии на фоне приема тиазидных диуретиков 
клинически выраженной гипомагниемии (сопровожда-
ющейся тетанией, судорожным синдромом, нарушения-
ми ритма сердца) для ее коррекции требуется внутривенное 
назначение магнийсодержащих препаратов, а также непре-
рывное мониторирование сердечной деятельности [38] .  
При наличии остро выраженной симптоматики и гемоди-
намической нестабильности в качестве начальной лечеб-
ной тактики возможно введение 1–2 г сульфата магния 
в течение 2–15 мин [38] . У гемодинамически стабильных 
пациентов с ярко выраженной клинической симптома-
тикой гипомагниемии возможен прием 1–2 г сульфа-
та магния, растворенного в 50–100 мл 5% декстрозы per 
os на протяжении 5–60 мин с последующим продолжением 
восполнения дефицита магния парентеральным путем [38] .

Следует еще раз обратить внимание на то, что де-
фицит магния на фоне приема диуретиков в подавляю-
щем большинстве случаев сосуществует с недостатком 
калия, и эффективная коррекция данных состояний воз-
можна лишь при одновременном введении в организм обо-
их ионов . В частности, это было подтверждено в исследова-
нии C .V . Odvina et al . [39] с участием здоровых лиц (n=22), 
которые получали гидрохлоротиазид в дозе 50 мг/сут . 
В качестве профилактики дисэлектролитемии одна часть 
участников получала комбинированные препараты калия 
(160 мг/сут) и магния (240 мг/сут), а другая — только калий 
в виде его хлорида (в эквиваленте 160 мг/сут по калию) . 
Авторы обнаружили, что только сочетанное применение 
калия и магния предотвращало развитие гипомагниемии 
и гипокалиемии, что не достигалось при изолированном 
назначении хлорида калия .

В Российской Федерации для коррекции гипомагние-
мии (и нередко сосуществующей гипокалиемии) доступен 
комбинированный препарат калия и магния аспарагинат 
(Панангин, ООО «Гедеон Рихтер Фарма», Венгрия), доказав-
ший свою эффективность в коррекции вышеупомянутых 
электролитных нарушений [40–42] . Кроме того, важность 
его применения при калий-магниевом дисбалансе отраже-
на в резолюции Экспертного совета «Практические аспекты 
диагностики и коррекции К+- и Mg2+-дефицитных состоя-
ний» [3] . Препарат принимается внутрь, после еды, обычная 
суточная доза составляет 1–2 таблетки 3 р/сут .

ингибиторы протонной помпы
Развитию лекарственно-индуцированной гипомагни-

емии может способствовать длительный прием ИПП [5] . 
В систематический обзор [18], посвященный взаимосвязи 
использования ИПП с риском развития гипомагниемии, 
авторы включили 46 клинических случаев (объединивших  
64 пациента) и 14 кросс-секционных исследований . Среди 
64 пациентов, у которых возникла гипомагниемия, 52 чело-
века применяли омепразол, эзомепразол и S-изомер оме-
празола, 6 — пантопразол, 3 — лансопразол, 2 — рабепразол, 
1 — омепразол и лансопразол . Гипомагниемия разрешалась 
после отмены причинного ИПП, однако она вновь возника-
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ла после возобновления терапии другим представителем 
этой же группы ЛС в 13 случаях . Среди таких пациентов 
исходный ИПП заменялся на омепразол или эзомепразол 
у 4 человек, на лансопразол — у 3, на пантопразол — у 3, 
вначале на эзомепразол и в дальнейшем на пантопразол — 
еще у 2 пациентов, на пантопразол вначале и в дальнейшем 
на лансопразол — также еще у 2 больных . В отличие от это-
го гипомагниемия не рецидивировала после замены ИПП 
на блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов (ранитидин 
(n=29), фамотидин (n=2), циметидин (n=1)) в 32 случаях . 
Среди 14 кросс-секционных исследований взаимосвязь ги-
помагниемии с приемом ИПП однозначно была выявлена 
в 10 . Интересно отметить, что в одной из работ [43] обна-
ружена взаимосвязь между применением ИПП и снижени-
ем экскреции магния почками, которая, вероятно, отражает 
угнетение всасывания этого катиона в ЖКТ . В описываемый 
систематический обзор были включены также данные FDA 
(Food and Drug Administration — Управление по контролю 
за качеством продуктов питания и ЛС США) о случаях раз-
вития ИПП-индуцированной гипомагниемии . По сведениям 
FDA, гипомагниемия имела место в 1% всех нежелательных 
лекарственных реакций, вызванных ИПП, причем наиболь-
ший риск развития дефицита магния имели больные в воз-
расте ≥65 лет (p<0,001) . Две трети случаев гипомагние-
мии были связаны с омепразолом и эзомепразолом, однако 
следует иметь в виду, что они в то же время являются наи-
более часто назначаемыми ИПП [43] .

В 2019 г . T . Srinutta et al . [17] выполнили метаанализ, 
целью которого явилось изучение взаимосвязи между 
применением ИПП и развитием гипомагниемии . В него 
вошло 16 наблюдательных исследований (13 одномо-
ментных кросс-секционных работ, 2 исследования слу-
чай — контроль и 1 когортное исследование), объединивших  
131 507 пациентов (43,6% принимали ИПП) . Было установ-
лено, что среди тех больных, кто использовал ИПП, гипомаг-
ниемия развивалась чаще (в 19,4% случаев) по сравнению 
с лицами, не принимавшими данные ЛС (13,5% случаев) . Ис-
пользование ИПП статистически значимо ассоциировалось 
с возникновением гипомагниемии (скорректированное от-
ношение шансов (ОШ) 1,83; 95% ДИ 1,26–2,67; р=0,002) . 
Кроме того, более высокие дозы ИПП несли больший риск 
возникновения дефицита магния по сравнению с примене-
нием данных ЛС в более низких дозах (скорректированное 
ОШ 2,13; 95% ДИ 1,26–3,59; р=0,005) .

Как было указано выше, активное всасывание магния 
в ЖКТ обеспечивается за счет работы TRPM6 и TRPM7 [1] .  
Активность этих каналов возрастает при дефиците 
в пищевом рационе магния, а также зависит от рН . Чем 
выше рН (снижение кислотности среды), тем ниже экс-
прессия TRPM6 и TRPM7 и хуже всасывание магния . При 
длительном применении ИПП происходит повышение рН, 
подавляется активность рассматриваемых ионных кана-
лов и угнетается абсорбция магния . Кроме того, следу-
ет еще раз напомнить, что растворимость солей магния 
и, следовательно, его биодоступность существенно выше 
в кислой среде . Защелачивание последней на фоне при-
менения ИПП создает условия для образования нерас-
творимых комплексов магния, делая невозможным его 
всасывание (и активное, и пассивное), это, в свою оче-
редь, является дополнительным механизмом возникнове-
ния гипомагниемии при использовании ИПП .

Следует отметить, что относительно взаимосвязи меж-
ду применением ИПП и риском развития гипомагниемий 

FDA опубликовало специальное постановление [16] . В нем 
указано, что гипомагниемия у взрослых пациентов мо-
жет развиваться на фоне использования ИПП в течение 
как минимум 3 мес ., но в большинстве случаев она отме-
чается после терапии данными препаратами на протяже-
нии 1 года и более . Приблизительно у 25% пациентов раз-
вившаяся гипомагниемия диктует необходимость отмены 
ИПП и назначения магнийсодержащих препаратов . В ряде 
случаев после прекращения приема ИПП наблюдается раз-
решение гипомагниемии, в то время как возобновление их 
использования вновь сопровождается формированием де-
фицита магния в организме . Среднее время для восстанов-
ления нормального содержания магния в организме после 
отмены ИПП составляет 1 нед . После повторного начала 
приема ИПП период, в течение которого вновь развивает-
ся гипомагниемия, намного короче и равняется в среднем 
2 нед . Вместе с тем, как правило, после купирования ги-
помагниемии и отмены ИПП пациенты лечение этими ЛС 
не возобновляют .

препараты инСуЛина
Частота развития ассоциированной с препаратами 

инсулина гипомагниемии остается неизвестной . Вместе 
с тем в ряде исследований было показано, что инсулин 
обладает способностью вести к снижению концентра-
ции магния в крови [22, 23] . Как известно, инсулин мо-
жет блокировать Na+/Mg2+ обменник, представляющий 
собой белок 1 семейства 41 растворимого переносчика 
(solute carrier family 41 member 1, SLC41A1), а также 
ускоряет ранний эффлюкс ионов магния из митохондрий 
и прочих органелл в цитоплазму клетки [5] . То есть ги-
перинсулинемия ведет к интенсивному выходу магния 
из органелл, а недостаток магния в свою очередь потен-
цирует инсулинорезистентность [5, 8] . Наибольшее зна-
чение инсулина как фактора, снижающего уровень магния 
в крови, прослеживается у пациентов с сахарным диабе-
том, поскольку в такой ситуации формируется порочный 
круг: характерная для таких больных гиперинсулинемия 
способствуют гипомагниемии, а она, в свою очередь, 
ведет к еще более выраженной инсулинорезистентно-
сти, поскольку, как было указано выше, катионы магния 
выполняют роль своего рода вторичных мессенджеров 
инсулина, модулируя активность тирозинкиназы β-субъ-
единицы рецептора инсулина, влияя на киназу фосфо-
рилазы b путем высвобождения глюкозо-1-фосфата 
из гликогена, а также регулируя активность глюкозно-
го транспортера типа 4, тем самым стимулируя утилиза-
цию глюкозы клетками [5] . Кроме того, магний принима-
ет непосредственное участие в секреции инсулина [21] . 
После проникновения в β-клетки поджелудочной желе-
зы через глюкозный транспортер типа 2 глюкоза для ре-
ализации своего стимулирующего влияния на секрецию 
инсулина должна превратиться в глюкозо-6-фосфат по-
средством присоединения остатка фосфорной кислоты, 
и эта реакция происходит при участии глюкокиназы [21] .  
В свою очередь, для перехода в активное состоя-
ние глюкокиназе критически важно наличие внутри клет-
ки магний-аденозинтрифосфорного иона (MgАТФ2-) [21] .  
Таким образом, дефицит магния может приводить к уг-
нетению связывания глюкокиназы с глюкозой и косвен-
ным образом снижать секрецию инсулина .

Следует подчеркнуть, что эффекты инсулина в отно-
шении уровня магния в организме крайне сложны . Это 
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связано со способностью инсулина также усиливать реаб-
сорбцию магния в почках за счет повышения экспрессии 
в цитоплазматической мембране каналов TRPM6, через 
которые происходит обратный захват магния из первич-
ной мочи [21] . В дополнение к этому инсулин усилива-
ет реабсорбцию натрия в дистальных извитых канальцах 
посредством стимуляции тиазид-чувствительного на-
трий-хлоридного котранспортера . Как считается, в такой 
ситуации в норме обратный захват натрия происходит 
в сопряжении с реабсорбцией магния . Вместе с тем у па-
циентов с сахарным диабетом такое сопряжение может 
нарушаться (поступление во внутреннюю среду магния 
не происходит) в силу неизвестных на данный момент мо-
лекулярных механизмов, что вносит вклад в потенцирова-
ние гипомагниемии [21] .

Как ни удивительно, но механизмы, благодаря которым 
инсулин активирует реабсорбцию магния в почках, веро-
ятно, ведут также и к гипомагниемии, ассоциированной 
с действием данного гормона и препаратов, содержащих 
его в качестве активного начала . Это можно объяснить тем, 
что инсулин-индуцированная гипомагниемия в большин-
стве случаев носит перераспределительный характер,  
т . е . данный катион переходит из крови во внутриклеточную 
среду за счет повышения экспрессии тех же самых магние-
вых каналов в мембране клеток, но уже на организменном 
уровне [1, 21] . Особенно отчетливо склонность к гипомаг-
ниемии наблюдается у пациентов с диабетическим кето-
ацидозом, возможно, в силу сопутствующего сдвига в pH 
внутренней среды в такой ситуации [1] .

Способность инсулина вызывать переход магния 
во внутриклеточную среду была продемонстрирова-
на в отдельных исследованиях [22, 23] . Так, в работе 
G . Paolisso et al . [22] у 10 здоровых добровольцев в ходе 
перорального глюкозотолерантного теста и эугликеми-
ческого гиперинсулинемического клэмп-теста наблю-
далось статистически значимое (p<0,01) снижение кон-
центрации магния в крови и увеличение его содержания 
в эритроцитах, которое оценивалось с помощью атом-
ной абсорбционной спектрофотометрии . Сходные дан-
ные были получены и в другой работе [23], где помимо 
всего прочего была также выявлена менее выраженная 
аккумуляции магния в эритроцитах у пациентов с сахар-
ным диабетом и ожирением в сравнении со здоровыми 
лицами .

протиВоопухоЛеВые ЛС
У пациентов онкологического профиля гипомагни-

емия может развиваться в силу широкого спектра при-
чин, одной из значимых является прием противоопухо-
левых ЛС [20] . Наиболее значимое влияние на снижение 
уровня магния в крови оказывают препараты платины 
и моноклональные антитела к рецепторам эпидермаль-
ного фактора роста [1, 20] . Наиболее типичным меха-
низмом развития гипомагниемии на фоне применения 
противоопухолевых препаратов является усиление по-
тери магния с мочой [20] . Риск индуцированной проти-
воопухолевыми препаратами гипомагниемии возрастает 
при наличии сопутствующего сахарного диабета, гипер-
функции щитовидной и паращитовидных желез, тяжелой 
хронической болезни почек, гемодиализа, ряда наслед-
ственных заболеваний (синдромы Барттера и Гительма-
на) [20] . Кроме того, риск дефицита магния повышает-
ся при одновременном приеме с противоопухолевыми 

препаратами диуретиков, антибиотиков, β-агонистов, 
фоскарнета (не зарегистрирован в РФ на момент написа-
ния статьи) и амфотерицина В .

Цисплатин. Частота индуцированной цисплатином ги-
помагниемии варьирует от 56% до 90% [19] . Являясь эф-
фективным противоопухолевым препаратом, цисплатин 
обладает и нефротоксическими свойствами, манифести-
рующими в виде острого почечного повреждения, элек-
тролитных нарушений (гипомагниемия, гипокалиемия), 
ацидоза дистальных канальцев, кумуляции в почках, син-
дрома Фанкони и хронической болезни почек [1, 19, 20] . 
Некроз эпителиоцитов дистальных канальцев (зон реаб-
сорбции магния в норме) ведет к магнийурии и, как след-
ствие, к гипомагниемии [1] . Следует отметить, что на фоне 
применения цисплатина гипомагниемия нередко сохра-
няется даже после отмены препарата [20] . Для профи-
лактики развития гипомагниемии, индуцированной цис-
платином, и уменьшения риска его нефротоксических 
эффектов больным показано внутривенное введение маг-
нийсодержащих препаратов [20] .

Моноклональные антитела к рецепторам эпи-
дермального фактора роста. В недавно проведен-
ном метаанализе 25 рандомизированных контролируемых 
исследований было показано, что распространенность 
лекарственно-индуцированной гипомагниемии на фоне 
применения моноклональных антител к рецепторам эпи-
дермального фактора роста достигает 34% [19] . На фоне 
применения цетуксимаба, относящегося к данной группе 
ЛС, риск гипомагниемии возрастает в 6 раз [19] . У паци-
ентов с колоректальным раком гипомагниемию способен 
вызывать панитумумаб, имеющий более длительный пери-
од полувыведения и более сильную аффинность к рецеп-
торам эпидермального фактора роста [19] . Гипомагниемия 
(и сопутствующая гипокалиемия) развиваются при приме-
нении цетуксимаба в стартовой дозе 400 мг/м2 и 250 мг/м2 
каждую неделю (или 500 мг/м2 каждые 2 нед .), панитуму-
маба — в дозе 6 мг/кг (или 9 мг/кг в зависимости от типа 
опухоли) [19] . Необходимо отметить, что в сравнении 
с цетуксимабом и панитумумабом залутумумаб (не зареги-
стрирован в РФ на момент написания статьи) вызывает ги-
помагниемию существенно реже [19] .

Моноклональные антитела к рецепторам эпидермаль-
ного фактора роста вызывают гипомагниемию преимуще-
ственно за счет интенсификации выведения этого катиона 
почками в силу того, что его реабсорбция в дистальных 
извитых канальцах отчасти зависит от связывания с ука-
занным ростовым фактором, благодаря чему в норме про-
исходит повышение экспрессии транспортных каналов 
для магния TRPM6 в цитоплазматической мембране [1] .

Специфические подходы к диагностике, лечению и про-
филактике лекарственно-индуцированной гипомагниемии 
на фоне терапии противоопухолевыми препаратами в на-
стоящее время не разработаны, поэтому рекомендуется 
использовать общие алгоритмы ведения больных с повы-
шенным риском развития дефицита магния / с наличи-
ем гипомагниемии [3, 19] .

аминогЛикоЗиды
Аминогликозиды довольно часто (более чем в 30% 

случаев) вызывают нарушение кислотно-основного со-
стояния и баланса электролитов крови [1] . На фоне их 
применения такое состояние нередко именуется Барт-
тер-подобным синдромом, который характеризуется гипо-
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калиемией, метаболическим алкалозом, гипомагниемией 
и гипокальциемией, однако повышения уровня сыворо-
точного креатинина не происходит [1] .

Основным патогенетическим механизмом разви-
тия гипомагниемии при применении аминогликозидов 
является активация кальций-чувствительного рецептора 
(calcium-sensing receptor, CaSR), который экспрессиру-
ется на апикальной мембране проксимальных тубул, ба-
золатеральной мембране эпителиоцитов восходящего 
колена петли Генле и дистальных извитых канальцах [1] . 
Аминогликозиды представляют собой положительно заря-
женные молекулярные комплексы, обладающие высоким 
сродством к CaSR . При взаимодействии данных антибио-
тиков с CaSR запускается ряд внутриклеточных сигнальных 
путей, результатом функционирования которых служит 
супрессия ROMK и натрий-калий-хлоридного котранспор-
тера в почках, угнетение реабсорбции ионов натрия, калия, 
хлора, магния и кальция, увеличение их транспорта в дис-
тальные канальцы, превышающее реабсорбционные потен-
циалы последних, что в итоге ведет к усилению экскреции 
данных электролитов [1] . В силу выведения ионов с со-
путствующей потерей внеклеточной жидкости создаются 
условия для возникновения вторичного гиперальдостеро-
низма . В дополнение к этому cтимуляция CaSR вызывает 
повышение экспрессии белка плотных контактов клауди-
на типа 14, который образует комплексы с клаудинами 16 
и 19 и подавляет транспорт двухвалентных ионов (Mg2+ 
и Ca2+) из просвета канальцев в кровь [1] .

другие ЛС
амфОтерицин в
Амфотерицин В представляет собой полимерный ма-

кролид, применяющийся для лечения системных грибко-
вых инфекций . Препарат обладает нефротоксичностью, 
проявляющейся на уровне сосудистого клубочка и ка-
нальцев и способствующей электролитному дисбалансу, 
среди вариантов которого наиболее выражены гипомаг-
ниемия и гипокалиемия [1] . Роль гипермагнийурии как 
клинически значимого фактора гипомагниемии при те-
рапии амфотерицином В остается предметом обсужде-
ния, поскольку в ряде исследований взаимосвязь между 
потерей с мочой магния и снижением его концентрации 
в крови была подтверждена не во всех исследованиях [1] . 
В этой связи более значимыми в аспекте ассоциирован-
ной с применением данного ЛС гипомагниемии являют-
ся другие факторы . Как известно, нефротоксичность ам-
фотерицина В вызвана способностью препарата изменять 
проницаемость мембраны клеток (собственно, на этом 
и основана его противогрибковая активность) . Свобод-
ные молекулы амфотерицина В связываются со стеролами 
цитолеммы как клеток организма человека, так и грибков, 
и формируют в них поры . Это приводит к транслокации 
внутриклеточного содержимого (белков, электролитов) 
в экстрацеллюлярный компартмент и в конце концов к ги-
бели клетки [1] . Выход магния через мембранные поры 
из клеток приводит к транзиторной гипомагниемии, ко-
торая переходит в стойкое состояние после повреждения 
и гибели эпителиоцитов петли Генле и дистальных каналь-
цев, в силу угнетения реабсорбции магния и его выведе-
ния с мочой . В генезе гипомагниемии при использовании 
амфотерицина B придают значение также перераспреде-
лению данного катиона между компартментами организ-
ма человека [1] .

фОскарнет натрия
Фоскарнет (не зарегистрирован в РФ на момент на-

писания статьи) является противовирусным ЛС, приме-
няющимся для терапии цитомегаловирусной инфекции, 
особенно резистентной к ацикловиру, у пациентов с им-
муносупрессией [1] . Фоскарнет также обладает нефро-
токсичностью, встречающейся у 21% больных на 1-й 
нед . использования препарата [1] . В то же время изме-
нения в почках, ассоциированные с описываемым ЛС, 
являются обратимыми и имеют меньшую выраженность 
при рациональном гидратировании организма / питье-
вом режиме .

Фоскарнет способен образовывать малорастворимые 
комплексы с двухвалентными ионами (Mg2+, Ca2+), что ведет 
к снижению биодоступности последних [1] . Предполагает-
ся, что существуют и прочие механизмы, предрасполагаю-
щие к возникновению гипомагниемии, ассоциированные 
с приемом этого ЛС, однако этот вопрос требует дальней-
шего изучения .

пентамиДин
Пентамидин (не зарегистрирован в РФ на момент на-

писания статьи) обладает нефротоксическим эффектом, 
образует депозиты в почках, обнаруживающиеся при ги-
стологическом исследовании даже спустя 1 год после от-
мены препарата, что указывает на возможность пролонги-
рованного негативного эффекта последнего в отношении 
почек [1] .

Точные механизмы повреждения почек при применении 
пентамидина до настоящего времени не установлены . Ве-
роятным патобиологическим процессом, опосредующим 
острое повреждение почек при использовании данного ЛС 
служит тубулярный некроз [1] . Результатом поражения ка-
нальцевого аппарата является гипермагнийурия и гипер-
кальцийурия, в свою очередь вызывающие гипомагниемию 
и гипокальциемию .

ДигОксин
Гипомагниемия и гипокалиемия являются одними 

из наиболее частых нежелательных лекарственных реакций 
при терапии дигоксином [1] . Распространенность гипомаг-
ниемии варьирует от 15 до 56% [1] .

Как известно, в число мишеней дигоксина входит 
γ-субъединица Na+/K+-АТФазы, которая подавляет ак-
тивность этого транспортера, результатом чего служит 
повышение уровня натрия внутри клетки и снижение 
в ней содержания калия [1] . Это способствует наруше-
нию электрического потенциала мембраны тубулоцитов, 
изменяя соотношение зарядов между просветом каналь-
цев и внутриклеточной средой . Кроме того, возникают 
дефекты в работе ионных каналов — натрий-калий-хло-
ридного котранспортера и ROMK . Все эти процессы при-
водят к снижению реабсорбции магния и его выведению 
с мочой .

Кроме того, в силу частичного ингибирования дигок-
сином Na+/K+-АТФазы создаются условия для истощения 
энергетических резервов клетки, что отражается на состо-
янии магниевых каналов (преимущественно TRPM-6) дис-
тальных тубул [1] .

Особая настороженность в отношении возникнове-
ния тяжелой гипомагниемии должна присутствовать при 
сочетанном применении дигоксина с диуретиками, по-
скольку риск ее развития в такой ситуации крайне высок .
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лс, применяемые Для лечения хрОническОй 
ОбструктивнОй бОлезни легких и брОнхиальнОй астмы 
Способствовать развитию гипомагниемии может 

прием β-агонистов, теофиллинов и глюкокортикостеро-
идов (ГКС) [44, 45] .

Так, в одном из исследований [44] изучался электролитный 
дисбаланс у больных бронхиальной астмой стабильного тече-
ния (группа 1) и у пациентов с бронхиальной астмой тяжело-
го течения (группа 2) . В каждую группу вошло по 50 пациентов . 
В результате было выявлено, что гипомагниемия статистиче-
ски значимо чаще выявлялась у больных, получающих комби-
нированную терапию, в сравнении с пациентами, принимав-
шими только β-агонист (84% против 16% и 91,3% против 7,4% 
в группах 1 и 2 соответственно, р=0,0001 для обоих случаев) . 
В группе 1 среди всех пациентов, у которых была выявле-
на гипомагниемия, 16% получали комбинированную терапию 
β-агонистами и теофиллином, в 28% случаев — β-агонистами 
и ГКС, во группе 2 в 8,6% случаев гипомагниемия обнаружена 
на фоне сочетанного применения β-агониста и ГКС, в 15,2% 
случаев — β-агонистов и теофиллина .

В другой работе [45] изучалось воздействие повтор-
ного введения через небулайзер β-агониста альбутеро-
ла (не зарегистрирован в РФ на момент написания ста-
тьи) на уровень калия, магния, фосфата у 23 пациентов 
с обострением бронхиальной астмы или хронической об-
структивной болезни легких, поступивших в отделение 
неотложной медицинской помощи . При необходимости 
ингаляции β-агониста повторялись каждые 30 мин до мо-
мента купирования симптомов . Кровь для анализа забира-
лась для анализа перед каждой последующей процедурой 
ингаляции . Средний исходный уровень магния составлял 
1,64±0,133 ммоль/л, на фоне применения β-агониста че-
рез 90 мин он снизился до 1,48±0,184 ммоль/л, а через 
180 мин достиг уровня 1,40±0,219 ммоль/л (р=0,0001) . 
Авторы пришли к выводу, что такая интенсивная терапия 
β-агонистом приводит в том числе к статистически значи-
мому снижению уровня магния .

Считается [1], что гипомагниемический эффект β-аго-
нистов связан с активацией симпатического отдела нерв-
ной системы, вследствие чего на фоне индукции секреции 
инсулина катионы магния переходят из крови во внутри-
клеточное пространство, часть связывается со свободны-
ми жирными кислотами, образующимися в силу стиму-
ляции липолиза, и это снижает биодоступность магния . 
Помимо повышения тонуса симпатической нервной си-
стемы β-агонисты обладают и другим гипомагниемиче-
ским эффектом в виде усиления его выведения с мочой [1] . 
Значение также может иметь и некоторый метаболический 
ацидоз (лактоацидоз), в силу чего уменьшается реабсорб-
ция ионов бикарбоната и магния [1] .

Теофиллин также оказывает воздействие на β-адрено-
рецепторы, но, в отличие от β-агонистов, непрямым обра-
зом, путем повышения их экспрессии [1] . В свою очередь, 
снижение концентрации магния на фоне влияния теофил-
лина происходит за счет факторов, стимулирующих β-ре-
цепторы, с той лишь разницей, что количество рецепто-
ров будет больше, и закономерно будет наблюдаться более 
существенное снижение концентрации магния в крови [1] .

кЛиничеСкая картина
Гипомагниемия, в т . ч . лекарственно-индуцированная, 

проявляется широким спектром симптомов, однако выя-

вить специфические для дефицита магния симптомы бывает 
зачастую крайне сложно ввиду наличия у многих пациентов 
сопутствующих дисэлектролитных нарушений (например, 
гипокалиемия, гипокальциемия) [6] . Как правило, пациен-
ты с гипомагниемией не имеют клинической симптоматики 
до того момента, как уровень магния в крови не опустится 
ниже уровня 1,2 мг/дл (0,07 ммоль/л), хотя выраженность 
симптомов нередко не имеет прямой взаимосвязи с кон-
центрацией магния в крови, т . к . он в основном представлен 
внутриклеточной фракцией, на что в очередной раз хоте-
лось бы обратить особое внимание [20] . Наиболее ранние 
клинические признаки дефицита магния обычно представ-
лены неспецифическими нейромышечными симптомами, 
такими как мышечная слабость и тонический спазм мышц, 
а также нейропсихическими нарушениями . Могут выявлять-
ся снижение аппетита, тошнота, рвота [6] . В дальнейшем, 
по мере прогрессирования недостатка магния, присоеди-
няются аритмии, апатия, парестезии, дезориентация, повы-
шенная раздражительность, тремор, вертикальный нистагм, 
тетания, атетоз, судорожная готовность (вплоть до эпилепти-
ческого статуса), депрессия, галлюцинации, положительные 
симптомы Хвостека и Труссо, атаксия и спутанность созна-
ния [6, 8, 20] . Кроме того, дефицит магния ассоциируется 
с риском развития метаболического синдрома, нарушения 
синтеза витамина D, минерализации костной ткани и рези-
стентности к паратгормону [5] .

диагноСтика и дифференциаЛьная 
диагноСтика

Диагностика гипомагниемии базируется на выявлении 
пониженного уровня магния в крови . Российские экспер-
ты рекомендуют считать гипомагниемией состояние, при 
котором в биохимическом анализе крови уровень маг-
ния находится на уровне ниже 0,85 ммоль/л [5] . Вместе 
с тем необходимо помнить, что фракция магния в крови 
составляет крайне незначительную часть (0,3%) обще-
го фонда магния в организме, она редко изменяется под 
влиянием факторов риска и имеет низкую чувствитель-
ность в отношении истинного дефицита магния в орга-
низме [46] . В этой связи были разработаны методики 
определения внутриклеточного и внутритканевого содер-
жания магния — в эритроцитах, лимфоцитах, тромбоцитах, 
макрофагах, мышечной ткани, волосах, ногтях, зубах [46] .  
Об истинном дефиците магния свидетельствует снижение 
его концентрации в эритроцитах менее 1,6 ммоль/л [46] . 
Также разработаны функциональные нагрузочные пробы 
с магнием для оценки динамики его концентрации в кро-
ви: пациенту вводится определенное известное количе-
ство магния, а через 24 ч анализируется объем его усвое-
ния в организме .

На электрокардиограмме наличие дефицита магния 
проявляется замедлением атриовентрикулярной проводи-
мости, нарушением внутрижелудочковой проводимости 
(уширение комплекса QRS), удлинением интервала QT, де-
прессией сегмента ST, сглаживанием/инверсией зубца Т, 
а также появлением зубца U [6, 8, 20, 46] .

Поскольку дефицит магния нередко сосуществует 
с дисбалансом прочих ионов, в рамках диагностики гипо-
магниемии следует проводить анализ содержания в крови 
и других электролитов (прежде всего, калия, натрия, каль-
ция) . Для подтверждения лекарственно-индуцированно-
го характера гипомагниемии необходимо использовать 



47РМЖ, 2020 № 12

Клинические рекомендации и алгоритмы Внутренние болезни

специальный алгоритм сбора фармакологического анам-
неза [47] и алгоритм Naranjo [48] .

Дифференциальную диагностику лекарственно-ин-
дуцированной гипомагниемии необходимо проводить 
с алиментарным дефицитом магния, нарушением его вса-
сывания в ЖКТ при заболеваниях кишечника (мальабсор-
бция, гастродуоденит), усиленным выведением магния 
при заболеваниях почек, эндокринной системы (гипераль-
достеронизм, сахарный диабет, гиперпаратиреоидизм, ги-
пертиреоидизм), врожденных заболеваниях, характеризу-
ющихся повышенной продукцией ренина и альдостерона 
(синдром Барттера, синдром Гительмана), заболеваниями/
состояниями, сопровождающимися длительной рвотой, 
хронической диареей [3] .

Лечение
При развитии лекарственно-индуцированной гипомаг-

ниемии необходимо прежде всего рассмотреть вопрос 
об отмене препарата-индуктора, при невозможности это-
го — о снижении его дозы [25] . Следует учитывать, что 
прогноз лекарственно-индуцированной гипомагниемии 
не всегда однозначен и предсказуем: имеются данные 
о длительном существовании гипомагниемии после отме-
ны индуцировавших ее ЛС [8] .

Остро возникшая и/или тяжело протекаю-
щая гипомагниемия требует немедленного начала парен-
теральной терапии магнийсодержащими препаратами [8] .  
Внутривенное введение препаратов магния также мо-
жет рассматриваться у больных с нарушениями всасывания 
в ЖКТ и/или рвотой, диареей [8] . При умеренно выражен-
ной гипомагниемии тактикой выбора является применение 
пероральных магнийсодержащих препаратов [8] . Как от-
мечалось выше, гипомагниемия часто сопровождает гипо-
калиемию . В большинстве таких сочетаний оба состояния 
имеют общие причины, в числе которых прием ЛС, вызыва-
ющих эти электролитные нарушения, но и сама по себе ги-
помагниемия также может увеличивать почечные потери 
калия . В этой связи рациональным подходом к терапии яв-
ляется одновременно назначение калия и магния, в идеале 
в форме органических солей, поскольку в таком случае по-
вышается биодоступность данных катионов и существенно 
снижается потенциальная токсичность рассматриваемых 
соединений [49] . На сегодняшний день в России доступен 
препарат Панангин (ООО «Гедеон Рихтер Фарма», Венгрия), 
представляющий собой комбинацию аспарагината калия 
и магния и доказавший свою эффективность и безопасность 
в ряде исследований [40–42] . Следует отметить, что аспара-
гинат действует как «проводник ионов», обладая выражен-
ной способностью повышать проницаемость мембран для 
К+ и Mg2+ [50] и образуя с калием и магнием комплексные 
соли, не подвергающиеся выраженной диссоциации [50] .  
Благодаря высокому сродству к клеткам аспарагинаты ка-
лия и магния в виде комплексных соединений легко про-
никают сквозь мембрану [50] . Аспарагинат магния имеет 
наибольшую степень растворимости в воде и, как след-
ствие, демонстрирует большую биодоступность и лучше 
всасывается при пероральном применении по сравнению 
с другими солями магния . Это позволяет обеспечить боль-
шее влияние на сывороточный уровень магния . В допол-
нение к этому аспарагинат является важным компонентом 
клеточного метаболизма, активно участвуя в синтезе АТФ 
в цикле Кребса [50] . Панангин принимается по 2 таблетки 

2–3 р/сут . Также существует форма выпуска препарата — 
Панангин Форте, его принимают по 1 таблетке 2–3 р/сут .

Так, уже через 4 нед . приема у больных АГ, прини-
мавших Панангин с целью коррекции дефицита калия 
и магния, ассоциированных с приемом диуретиков и анта-
гонистов кальция, было обнаружено восстановление кон-
центрации данных макроэлементов в сыворотке крови 
и эритроцитах [40] .

G . Wu et al . [40] анализировали влияние ка-
лия и магния аспарагината на уровень систоли-
ческого АД (САД), диастолического АД (ДАД) 
и жесткость артерий в сравнении с лацидипином . Пери-
од наблюдения составил 4 нед . Были получены следую-
щие результаты: в группе лацидипина САД и ДАД сни-
зилось на 13,27±1,76 мм рт . ст . и 6,33±1,55 мм рт . ст . 
соответственно; в группе калия и магния аспараги-
ната САД и ДАД снизилось на 7,83±1,87 мм рт . ст . 
и 3,67±1,03 мм рт . ст . Также в обеих группах было зафик-
сировано снижение общего периферического сопротив-
ления на 11,9% и 16,6% соответственно (p<0,01), повы-
шение эластичности (податливости) резистивных артерий 
(в группе лацидипина — на 25,05% и 34,5% соответствен-
но для проксимальных и дистальных артерий; в группе 
калия и магния аспарагината — на 12,44% и 45,25%) .

Еще в одной работе изучалось влияние калия и маг-
ния аспарагината на инсулинорезистентность у пациентов  
с АГ [41] . В исследование вошло 58 пациентов, кото-
рые были рандомизированы на 2 группы . В первой группе 
(n=30) пациенты принимали калия и магния аспарагинат 
(препарат Панангин) в комбинации с дигидропиридиновым 
антагонистом кальция (АК), в другой группе (n=28) — толь-
ко АК . Исходно в конце исследования проводился биохи-
мический анализ крови с оценкой концентрации глюкозы, 
липидов, инсулина и чувствительности к инсулину, а также 
выполнялось измерение офисного АД . Результаты исследо-
вания показали, что после применения калия и магния аспа-
рагината у пациентов с АГ индекс чувствительности к инсу-
лину, а также отношение липопротеинов высокой плотности 
и липопротеинов низкой плотности значимо повысились 
в сравнении с исходными показателями, и они были выше 
аналогичных параметров у пациентов в группе монотерапии 
АК . В результате был сделан вывод, что калия и магния ас-
парагинат способствует снижению выраженности инсулино-
резистентности при АГ, а также улучшает липидный обмен 
и повышает антигипертензивную эффективность АК .

Эффективность и безопасность калия и магния аспа-
рагината (препарат Панангин) изучались также в ком-
плексной терапии в раннем периоде у пациентов с острым 
инфарктом миокарда (ОИМ) [42] . В проспективное откры-
тое многоцентровое рандомизированное контролируемое 
клиническое исследование вошли 3179 пациентов с ОИМ . 
В изучаемой группе (n=1691) в дополнение к стандартным 
ЛС для лечения ОИМ назначали калия и магния аспарагинат . 
В контрольной группе (n=1488) больные данный препарат 
не получали . В качестве конечных точек оценивали влияние 
препарата на смертность в острой стадии инфаркта мио-
карда на фоне тромболитической терапии и воздействие 
на реперфузионные нарушения ритма . Авторы обнаружили, 
что смертность от всех причин в исследуемой группе была 
статистически значимо ниже, чем в контрольной группе 
(6,0% и 9,0%, р=0,001) . В исследуемой группе смертность 
среди больных, которым не проводилась тромболитиче-
ская терапия, или пациентов, у которых процедура тромбо-
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лизиса не являлась успешной, была статистически значимо 
ниже, чем в контрольной группе (6,5% и 10,0%, p<0,005) . 
Частота реперфузионных нарушений ритма сердца у па-
циентов исследуемой группы была также статистически 
значимо ниже, чем у больных контрольной группы (46,8% 
и 53,5%, р=0,026) . Был сделан вывод, что раннее примене-
ние калия и магния аспарагината в комплексной терапии 
в раннем периоде ОИМ может значимо улучшить состоя-
ние пациента, можно рекомендовать назначение данного 
препарата в качестве дополнения к стандартному алгорит-
му лечения ОИМ .

Помимо восполнения непосредственно дефицита маг-
ния (и, как правило, сопутствующего дефицита калия) па-
циентам с лекарственно-индуцированной гипомагниемией 
необходимо проводить коррекцию модифицируемых фак-
торов риска этого состояния .

профиЛактика
Специфических мероприятий по профилактике разви-

тия лекарственно-индуцированной гипомагниемии не су-
ществует . Вместе с тем ряд экспертов рекомендует превен-
тивное применение препаратов магния при назначении ЛС, 
потенциально способных вызывать гипомагниемию [8] . Та-
кая тактика, в частности, предлагается при терапии тиазид-
ными диуретиками у пациентов с АГ в силу риска развития 
ассоциированных с дефицитом магния жизнеугрожающих 
аритмий и внезапной сердечной смерти [8] . Однако та-
кой подход остается дискутабельным [5, 8] . В частности, 
профилактическое назначение препаратов магния в боль-
шинстве случаев не предотвращает цисплатин-индуциро-
ванную гипомагниемию, но вместе с тем предотвращает 
у таких больных почечное повреждение [1, 5, 8, 20] .

Для предотвращения лекарственно-индуцированного 
снижения уровня магния в крови необходимо строго при-
держиваться предписаний инструкции по медицинскому 
применению ЛС, проводить учет возможных межлекар-
ственных взаимодействий, а также избегать полипрагма-
зии . Для своевременного и раннего выявления электро-
литных нарушений можно также рекомендовать регулярно 
контролировать уровень магния и других электролитов 
в крови у больных, принимающих ЛС, которые повыша-
ют риск развития гипомагниемии .

ЗакЛючение
Таким образом, лекарственно-индуцированная гипо-

магниемия является довольно часто встречающимся со-
стоянием, которое при этом довольно сложно диагности-
ровать, используя рутинное биохимическое исследование 
крови . Клиническая значимость лекарственно-индуциро-
ванной гипомагниемии заключается в широком спектре 
ее осложнений, в числе которых и жизнеугрожающие 
события, а также в высокой вероятности наличия сопут-
ствующего дисбаланса гомеостаза прочих ионов (в пер-
вую очередь, в виде гипокалиемии) . В качестве терапев-
тической тактики при наличии гипомагниемии показано 
назначение комбинированного препарата калия и магния 
аспарагината (препарат Панангин), который отличает-
ся высокой эффективностью и безопасностью, обладает 
высокой биодоступностью и позволяет проводить соче-
танную коррекцию нарушений электролитного состава 
при гипомагниемии .
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить токсическую и аллергенную активность мелиттина — основного компонента яда пчел, составляю-
щего 35–50% общей массы сухого яда, с применением различных методов диагностики.
Материал и методы: в работе использован мелиттин из пчелиного яда фирмы Sigma (США) и мелиттин, полученный из отечествен-
ного яда пчелиного сырца (ЯПС). Токсическую и аллергенную активность исследуемого пептида изучали на модели различных экспе-
риментальных животных, с разной степенью чувствительности. Изучение уровня специфических IgE осуществляли методом имму-
ноферментного анализа. С целью изучения сенсибилизирующих свойств мелиттина применен метод активной кожной анафилаксии.
Результаты исследования: показано, что по токсическому эффекту отечественный мелиттин из ЯПС не уступает мелиттину 
зарубежного производителя. Найдена модель экспериментальных животных, наиболее чувствительных к токсическим свойствам 
мелиттина. Отмечено совпадение дозозависимого эффекта по острой токсичности. При применении наименее токсических доз 
мелиттина (0,1 LD50) изучены аллергизирующие свойства исследуемого пептида.
Заключение: наличие у мелиттина выраженных токсических свойств и слабых аллергенных свойств свидетельствует о нецелесо-
образности его использования в составе противоаллергических препаратов.
Ключевые слова: инсектная аллергия, пчела медоносная, Apis mellifera, пчелиный яд, мелиттин, токсические свойства, аллерген-
ные свойства.
Для цитирования: Федоскова Т.Г., Мартынов А.И., Пампура А.Н. и др. Исследование токсических и аллергенных свойств мелитти-
на, полученного из отечественного пчелиного яда. РМЖ. 2020;12:50–55.

ABSTRACT
Study of the toxic and allergenic properties of melittin obtained from honey bee venom
T.G. Fedoskova1, A.I. Martynov1, A.N. Pampura2, O.V. Mislavsky1, D.V. Shabanov1, S.R. Mashtakova1, E.D. Golovkina1

1State Research Center "Institute of Immunology" of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow
2Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Aim: to study the toxic and allergenic activity of melittin, the main component of bee venom, which makes up 35–50% of the venom total dry 
weight, using various diagnostic methods.
Patients and Methods: we used melittin from the bee venom of the company Sigma (USA) and melittin obtained from domestic raw bee venom 
(RBV). The toxic and allergenic activity of the studied peptide was studied on the model of various laboratory animals with different degrees 
of sensitivity. Specific IgE level was studied by the method of enzyme Immunoassay. The method of active cutaneous anaphylaxis was applied 
in order to study the melittin sensitizing properties.
Results: it was shown that the toxic effect of domestic melittin from RBV was not inferior to the foreign melittin. Laboratory animal model most 
sensitive to the melittin toxic properties was found. The coincidence of the dose-dependent effect for acute toxicity was noted. The allergenic 
properties of the studied peptide were studied when administrating the least toxic doses of melittin (0.1 LD50).
Conclusion: the presence of pronounced toxic properties and weak allergenic properties of melittin indicate that it is not advisable to use 
melittin as part of antihistamines.
Keywords: insect sting allergy, honey bee, Apis mellifera, bee venom, melittin, toxic properties, allergenic properties.
For citation: Fedoskova T.G., Martynov A.I., Pampura A.N. et al. Study of the toxic and allergenic properties of melittin obtained from honey 
bee venom. RMJ. 2020;12:50–55.

ВВедение
Инсектная аллергия (ИА) представляет собой иммуно-

опосредованные реакции, возникающие при ужалениях, 
укусах насекомыми, при соприкосновении с ними, вдыха-
нии частиц тел насекомых и/или продуктов их жизнедея-

тельности . Аллергические реакции на ужаление пчелой, 
осой, шершнем — насекомыми, относящимися к отряду 
перепончатокрылых (Hymenoptera), характеризуются тя-
жестью симптомов, бурным течением и возможностью ле-
тального исхода [1] .
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Распространенность ИА к яду перепончатокрылых 
в России составляет 0,4–8% [2] . Среди взрослого населе-
ния Европы сенсибилизацию к жалящим насекомым (ЖН) 
выявляют в 9,2–28,7% случаев, а статистическое наблюде-
ние системных реакций колеблется от 0,3% до 7,5% [3, 4] .  
В России системные реакции к яду ЖН отмечены у 5,3% 
обследованных пациентов [5] . Смертность от анафилакти-
ческих реакций на яд ЖН составляет 0,03–0,48% на 1 млн 
населения ежегодно [6] .

Согласно данным WHO/IUIS субкомитета по номенкла-
туре аллергенов в составе яда медоносных пчел вида Apis 
mellifera содержится 12 аллергенов: Api m1 — фосфолипа-
за А2, Api m2 — гиалуронидаза, Api m3 — кислая фосфата-
за, Api m4 — мелиттин, Api m5 — дипептидилпептидаза IV  
(аллерген С), Api m6 — ингибитор протеазы, Api m7 — 
протеаза, Api m8 — карбоксилэстераза, Api m9 — карбок-
сипептидаза, Api m10 — икарапин (богатый углеводами 
протеин), Api m11 .0101, Api m11 .0201 — главные про-
теины молочка для питания матки (маточного молочка)  
8 и 9, Api m 12 — вителлогенин [6] . Известно, что наивыс-
шую аллергенную активность проявляют фосфолипаза А2  
(Api m1), гиалуронидаза (Api m2), кислая фосфатаза  
(Api m3) . Аллергенную активность проявляет и мелиттин 
(Api m4) [1], который является основным компонентом 
яда пчелиного (ЯП) . Это щелочной пептид, состоящий  
из 26 аминокислот (молекулярная масса 2840 Да) [7–10], 
составляет 35–50% общей массы сухого яда . Мелиттин об-
разует в растворе нити, которые могут создать впечатление 
о большей молекулярной массе . Он способен находить-
ся в растворе в равновесном состоянии в виде мономера 
или агрегата (димер-тетрамер) [8, 11] . Особенность стро-
ения мелиттина определяет не только его поверхностную 
активность как детергента, но и исключительную мембран-
ную токсичность на клеточном и субклеточном уровнях . 
Повреждение мембран клеток происходит, главным обра-
зом, посредством увеличения проницаемости . Это приво-
дит к усиленному выходу ионов калия и в последующем — 
к цитолизу . Токсическое действие мелиттина усиливается 
при взаимодействии с органеллами клеток, что вызывает 
высвобождение ферментов из лизосом или медиаторов 
(гистамин, брадикинин) из гранул тучных клеток, базофи-
лов крови [12] и тромбоцитов . Мелиттин реагирует также 
и со связанными с мембранами ферментными системами . 
Например, он повреждает катион-активированную аде-
нозинтрифосфатазу и ацетил-холинэстеразу и прерывает 
окислительное фосфорилирование в митохондриях [13] . 
Эти эффекты свидетельствуют о высокой токсичности  
мелиттина .

Во множестве зарубежных исследований сообщалось, 
что мелиттин может индуцировать апоптоз и проявлять 
антипролиферативные свойства . Мелиттин мог бы стать 
идеальным средством против рака, однако его применение 
ограничено литическими свойствами [14] .

Мелиттин обладает потенциалом для использования 
в адъювантной иммунотерапии . Ответ иммунной систе-
мы на различные раздражители зависит от секреции раз-
личных метаболитов из макрофагов . Одним из мощных 
стимулов является липополисахарид (ЛПС) — компонент, 
выделенный из грамотрицательных бактерий, который ин-
дуцирует секрецию провоспалительных цитокинов в куль-
турах клеток макрофагов . Эта секреция усиливается, ког-
да ЛПС сочетается с мелиттином . Способность мелиттина 
повышать высвобождение фактора некроза опухоли α, 

интерлейкинов (ИЛ-1β, -6, -10), цитокинов из макрофа-
гов была исследована на клеточной линии ТНР-1 . Реакции 
на мелиттин и ЛПС, применяемые отдельно или в комбина-
ции, характеризовались метаболическим профилировани-
ем, а результаты метаболизма использовались для оценки 
потенциала мелиттина в качестве иммунной адъювант-
ной терапии . Добавление мелиттина усиливало выделение 
воспалительных цитокинов, индуцированных ЛПС . Уровни 
полярных и неполярных метаболитов были значительно 
изменены (p<0,05) после активации клеток комбинацией 
ЛПС и мелиттина по сравнению с необработанными кон-
трольными клетками . В целом результаты этого исследо-
вания показали, что мелиттин может иметь потенциальное 
применение в качестве адъюванта вакцины [15] .

Неоднократно были предприняты попытки создания ле-
карственных форм аллергенов для лечения ИА у больных 
с аллергией к яду пчел . В патенте RU 2279888 С1 [16] указа-
на следующая информация: аллергоид для аллерген-специ-
фической иммунотерапии больных с аллергическими реак-
циями на ужаления пчелами, характеризующийся тем, что 
он содержит аллергенные фракции с молекулярной массой 
3–12, 16–31, 38–46, а также 20 и 60 кДа и полученный путем 
полимеризации суммарно аллергенной фракции формаль-
дегидом и стабилизации NaBH4 . Данный патент предусма-
тривает использование мелиттина (3 кДа) в противоаллерги-
ческом препарате . В другом патенте, RU 2010 130 532 A [17], 
указано, что созданный препарат был получен путем диализа 
нативного пчелиного яда с использованием мембраны с гра-
ницей пропускания 10 кДа . Первичные аминогруппы белко-
вых частей мелиттин-истощенного пчелиного яда подвер-
гали карбамилированию или тиокарбамилированию либо 
образованию групп гуанидинового типа для получения мо-
номерного аллергоида . Данный патент в отличие от преды-
дущего патента не предусматривал использование мелитти-
на в противоаллергическом препарате .

Таким образом, существует необходимость в проведе-
нии исследований, позволяющих подтвердить или опро-
вергнуть возможность использования мелиттина в проти-
воаллергических препаратах .

Как правило, для работы используют мелиттин из пче-
линого яда фирмы Sigma (США), отличающегося высокой 
стоимостью . Интерес представляет изучение токсических 
и аллергенных свойств мелиттина из отечественного яда 
пчелиного сырца (ЯПС) .

Цель настоящей работы — изучение токсических и ал-
лергенных свойств мелиттина пчелиного яда отечественно-
го производителя .

материаЛ и методы
Работа выполнена на базе лаборатории молекуляр-

ных механизмов аллергии ФГБУ «ГНЦ Институт иммуноло-
гии» ФМБА России .

Исследуемые вещества: мелиттин из пчелиного яда 
фирмы Sigma (США) — белый порошок без запаха, а так-
же мелиттин, полученный из ЯПС ООО «Апис», — белый по-
рошок без запаха . Контрольное вещество — фосфатно-со-
левой буферный раствор, рН от 7,2 до 7,4, фирмы Sigma .

Для изучения токсических свойств мелиттина исполь-
зованы лабораторные животные (самцы, каждый вид — 
по 90 голов): беспородные мыши массой 20–22 г, мыши 
линии Balb/c массой 20–22 г, крысы линии Wistar массой 
180–200 г, морские свинки массой 250–300 г .
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Дизайн исследования токсических свойств мелиттина 
при однократном внутрибрюшинном (в/б) введении ла-
бораторным животным представлен в таблицах 1, 2 . Ко-
личество животных на каждую дозу мелиттина составляло 
10 голов [18] . При определении токсичности учитывался 
показатель опасности ядовитых и умеренно-токсичных ве-
ществ, а именно LD50 — средняя доза вещества, вызываю-
щая гибель половины животных исследуемой группы .

Аллергенные свойства мелиттина изучались с приме-
нением исследуемого пептида, полученного из ЯПС ООО 
«Апис» . В качестве контроля использовались: адъювант ги-
дроксид алюминия (Sigma, США), в качестве сравнения — 
очищенный ЯПС ООО «Апис» (Россия), белый кристалличе-
ский порошок без запаха [43] .

Лабораторные животные: мыши самцы линии Balb/c  
массой 20–22 г (90 голов), морские свинки самцы массой 
250–300 г (90 голов) .

Дизайн исследования аллергенных свойств мелиттина 
при 3-кратном введении исследуемого вещества лабора-
торным животным представлен в таблице 3 .

Статистический анализ данных проводился с исполь-
зованием программы Statistica (version 8 .0, StaSoft Inc ., 
США) . Все данные были выражены как среднее значение ± 
ошибка среднего . Статистическая значимость была оцене-
на при помощи t-критерия Стьюдента, различия считались 
значимыми при p≤0,05 .

реЗуЛьтаты иССЛедоВания
иЗучение токСичеСких СВойСтВ меЛиттина

Проведено исследование токсических свойств мелит-
тина при однократном в/б введении беспородным мы-
шам самцам и мышам самцам линии Balb/c . LD50 для бес-
породных мышей составила 13 мг/кг, для мышей линии 
Balb/c — 9 мг/кг при введении как мелиттина зарубеж-
ного производства, так и мелиттина из ЯПС . Полученные 
данные демонстрируют тождественность токсического 
эффекта мелиттина отечественного и зарубежного произ-
водства . Поэтому дальнейшие исследования токсических 
свойств мелиттина проводили, не используя дорогостоя-
щий мелиттин производства США .

При проведении исследования токсических свойств ме-
литтина из ЯПС ООО «Апис» при однократном в/б введе-
нии крысам линии Wistar и морским свинкам отмечено, что 
LD50 составила 18 мг/кг и 3 мг/кг соответственно .

Также было проведено исследование токсических 
свойств мелиттина из ЯПС при многократном в/б введе-
нии беспородным мышам в следующих дозах: 1,3 мг/кг 
(0,1 LD50) и 3,25 мг/кг (0,25 LD50), по 10 мышей на каждую 
дозу, и мышам линии Balb/c 0,9 мг/кг (0,1 LD50) и 2,25 мг/кг  
(0,25 LD50), по 10 мышей на каждую дозу . Продолжитель-

ность введения составила 20 дней с последующим 20-днев-
ным периодом наблюдения .

Во время курса введения мелиттина и восстановитель-
ного периода проводили определение массы животных 
на 0, 10, 20, 30, 40-й день . Масса тела (г) мышей в контроль-
ной группе (группа 1): до введения растворителя — 21,4±1,6; 

Таблица 1. Определение доз LD50 мелиттина на различ-
ных видах лабораторных животных

Вид лабораторного животного Исследуемые дозы, мг/кг

Беспородные мыши 10, 11, 12, 13 и 14

Мыши линии Balb/c  5, 7, 8, 9 и 10

Крысы линии Wistar 16, 17, 18, 19 и 20

Морские свинки 1, 2, 3, 4 и 5

Таблица 2. Дизайн исследования токсических свойств 
мелиттина при многократном в/б введении лабораторным 
животным

Вид лабораторного  
животного (группа)

Контрольное вещество и исследу-
емые дозы мелиттина, мг/кг

Беспородные мыши (группа 1)
Фосфатно-солевой буферный раствор, 

рН от 7,2 до 7,4

Беспородные мыши (группа 2) 1,3 (0,1 LD50)  

Беспородные мыши (группа 3) 3,25 (0,25 LD50)

Мыши  линии Balb/c (группа 4)
Фосфатно-солевой буферный раствор, 

рН от 7,2 до 7,4

Мыши  линии Balb/c (группа 5) 0,9 (0,1 LD50) 

Мыши линии Balb/c (группа 6) 2,25 (0,25 LD50)

Крысы линии Wistar (группа 7)
Фосфатно-солевой буферный раствор, 

рН от 7,2 до 7,4

Крысы линии Wistar (группа 8) 1,8 (0,1 LD50)  

Крысы линии Wistar (группа 9) 4,5 (0,25 LD50)

Морские свинки (группа 10)
Фосфатно-солевой буферный раствор, 

рН от 7,2 до 7,4

Морские свинки (группа 11) 0,3 (0,1 LD50) 

Морские свинки (группа 12) 0,75 (0,25 LD50)

Примечание. Мелиттин вводился с 1-го по 20-й день эксперимента, 
с 21-го по 40-й день наблюдалось течение восстановительного периода. 
Масса животных определялась на 0, 10, 20, 30, 40-е сут.

Таблица 3. Дизайн исследования групп мышей линии 
Balb/с для определения специфических IgE и морских 
свинок для проведения реакции активной кожной ана-
филаксии, сенсибилизированных мелиттином и очищен-
ным ЯП

Наименование  
группы

Исследуемые 
дозы мелиттина 

и очищенного 
ЯП, мг/кг *

Количество  
животных  

на каждую дозу  
мелиттина и ЯП 

Мыши, сенсибилизиро-
ванные мелиттином 

0,9 10

Мыши, сенсибилизиро-
ванные очищенным ЯП

1,8 20

Морские свинки,  
сенсибилизированные  
мелиттином 

0,3 10

Морские свинки,  
сенсибилизированные 
очищенным ЯП

0,6 20

Примечание. * — способ введения во всех случаях — в/б 3-кратно  
с интервалом 7 дней. 
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10-й день курса введения — 23,6±1,8; 20-й день курса 
введения — 25,8±1,5; 30-й день после курса введения — 
27,2±1,4; 40-й день после курса введения — 29,5±1,7 . Мас-
са тела (г) мышей в экспериментальной группе (группа 2):  
до введения мелиттина в дозе 1,3 мг/кг — 21,2±1,5; 10-й 
день курса введения — 23,3±1,1; 20-й день курса введе-
ния — 24,5±1,6; 30-й день после курса введения — 25,8±1,3; 
40-й день после курса введения — 26,9±1,5 . Масса тела (г) 
мышей в экспериментальной группе (группа 3): до вве-
дения мелиттина в дозе 3,25 мг/кг — 20,6±1,7; 10-й день 
курса введения — 21,9±1,2; 20-й день курса введения — 
21,8±1,5; 30-й день после курса введения — 23,7±1,3; 40-й 
день после курса введения — 24,8±1,4 .

Результатами дальнейшего исследования было опре-
деление массы тела у мышей линии Balb/c в период кур-
са введения мелиттина и в восстановительном периоде . 
Масса тела (г) мышей в контрольной группе (группа 4): 
до введения растворителя — 21,3±1,4; 10-й день курса вве-
дения — 23,4±1,7; 20-й день курса введения — 25,2±1,5; 
30-й день после курса введения — 27,1±1,3; 40-й день 
после курса введения — 29,3±1,6 . Масса тела (г) мышей 
в экспериментальной группе (группа 5): до введения ме-
литтина в дозе 0,9 мг/кг — 20,8±1,3; 10-й день курса вве-
дения — 23,1±1,5; 20-й день курса введения — 24,7±1,6; 
30-й день после курса введения — 25,6±1,7; 40-й день по-
сле курса введения — 26,7±1,4 . Масса тела (г) мышей в экс-
периментальной группе (группа 6): до введения мелиттина 
в дозе 2,25 мг/кг — 21,5±1,2; 10-й день курса введения — 
22,7±1,8; 20-й день курса введения — 21,4±1,3; 30-й день 
после курса введения — 22,6±1,3; 40-й день после курса 
введения — 23,5±1,1 . Полученные результаты представле-
ны на рисунке 1 .

Проведено также исследование токсических 
свойств мелиттина при многократном в/б введении кры-
сам линии Wistar в следующих дозах: 1,8 мг/кг (0,1 LD50) 
и 4,5 мг/кг (0,25 LD50), по 10 крыс на каждую дозу, и мор-
ским свинкам в следующих дозах: 0,3 мг/кг (0,1 LD50) 
и 0,75 мг/кг (0,25 LD50), по 10 морских свинок на каждую 
дозу . Продолжительность введения также составила  
20 дней с последующим 20-дневным периодом наблю-
дения . Определение массы животных осуществлялось  
на 0, 10, 20, 30, 40-й день эксперимента . Масса тела (г)  
крыс в контрольной группе (группа 7): до введе-
ния растворителя — 192,5±7,6; 10-й день курса введе-
ния — 205,2±9,2; 20-й день курса введения — 219,8±9,7; 
30-й день после курса введения — 232,8±10,6; 40-й 
день после курса введения — 246,2±11,3 . Масса тела (г) 
крыс в экспериментальной группе (группа 8): до введе-
ния мелиттина в дозе 1,8 мг/кг —195,7±8,4; 10-й день 
курса введения — 207,1±7,9; 20-й день курса введения — 
217,6±8,9; 30-й день после курса введения — 229,4±10,3; 
40-й день после курса введения — 242,3±10,7 . Масса тела (г)  
крыс в экспериментальной группе (группа 9): до введе-
ния мелиттина в дозе 4,5 мг/кг — 193,4± 8,3; 10-й день 
курса введения — 202,8±7,5; 20-й день курса введения — 
211,5±8,6; 30-й день после курса введения — 223,9±9,4; 
40-й день после курса введения — 235,6±10,3 .

Масса тела (г) морских свинок в контрольной груп-
пе (группа 10): до введения растворителя — 273,4±10,2; 
10-й день курса введения — 287,5±11,6; 20-й день курса 
введения — 302,7±10,8; 30-й день после курса введения — 
317,4±11,9; 40-й день после курса введения — 329,8±12,3 . 
Масса тела (г) морских свинок в экспериментальной груп-

пе (группа 11): до введения мелиттина в дозе 0,3 мг/кг — 
276,3±10,7; 10-й день курса введения — 284,8±11,2; 20-й 
день курса введения — 294,5±11,2; 30-й день после курса 
введения — 305,3±11,7; 40-й день после курса введения — 
315,6±12,6 . Масса тела (г) морских свинок в эксперимен-
тальной группе (группа 12): до введения мелиттина в дозе 
0,75 мг/кг — 269,8±10,5; 10-й день курса введения — 
282,1±10,3; 20-й день курса введения — 288,1±11,2; 30-й 
день после курса введения — 295,5±11,6; 40-й день после 
курса введения — 305,4±11,4 . Полученные результаты 
представлены на рисунке 2 .

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют, что наиболее стойкими к действию мелиттина яв-
ляются крысы — доза LD50 мелиттина составила 18 мг/кг,  
а наиболее чувствительными — мыши линии Balb/c —  
9 мг/кг и морские свинки — 3 мг/кг . Отмечено также, что 
динамика увеличения массы тела в восстановительном  
периоде (21–40-й дни опыта) у крыс идет с бо́льшим при-
ростом массы, чем у морских свинок, а также то, что ме-
литтин в дозе 0,25 LD50 оказывает в 2 раза большее токси-
ческое действие, чем в дозе 0,1 LD50 .

Таким образом, найдена модель эксперименталь-
ных животных, наиболее чувствительных к токсическим 
свойствам мелиттина, а показанная в работе тожде-
ственность токсической активности мелиттина из ЯПС 
и яда зарубежного производства позволила в дальней-
шей работе по изучению аллергенных свойств мелиттина 
использовать изучаемый пептид из ЯП отечественного 
производителя .
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Рис. 1. Масса тела беспородных мышей (А) и мышей 
линии Balb/c (В) в период курса введения и в восстанови-
тельном периоде
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иЗучение аЛЛергенных СВойСтВ меЛиттина
Определение специфических IgE (sIgE) в сыворотке 

крови животных после сенсибилизации мелиттином 
и очищенным ЯП. Проведено исследование аллерген-
ных свойств мелиттина из ЯП при 3-кратном в/б введе-
нии мышам линии Balb/с с адъювантом (гидроксидом алю-
миния) в дозе 0,9 мг/кг на 1 животное и очищенного ЯП 
с адъювантом в дозе 1,8 мг/кг на 1 животное, 3-кратно 
с интервалом 7 дней . На 21-й день от начала сенсибили-
зации проводили методом иммуноферментного анализа 
определение уровней sIgE в сыворотке крови животных 

с использованием набора Mouse IgE ELISA Set (Becton 
Dickinson, США) по уровню оптической плотности (optical 
density — OD): уровень sIgE к мелиттину у мышей, сенси-
билизированных мелиттином, составил 0,118±0,016 OD; 
уровень sIgE к мелиттину у мышей, сенсибилизирован-
ных ЯП, — 0,146±0,014 OD (р<0,05); уровень sIgE к ЯП 
у мышей, сенсибилизированных ЯП, — 0,963±0,047 OD .  
Результаты представлены на рисунке 3 . Уровень sIgE к ме-
литтину был незначительно выше у мышей после сенси-
билизации ЯП в сравнении с уровнем sIgE у мышей, сен-
сибилизированных одним мелиттином . Для сравнения 
проведенной сенсибилизации к ЯП определяли уровень 
sIgE к очищенному ЯП .

Проведено исследование аллергенных свойств мелитти-
на при в/б введении морским свинкам с адъювантом (ги-
дроксидом алюминия) в дозе 0,3 мг/кг на 1 животное и очи-
щенного ЯП с адъювантом в дозе 0,6 мг/кг на 1 животное, 
3-кратно с интервалом 7 дней . На 21-й день от начала сенси-
билизации проводили постановку реакции активной кож-
ной анафилаксии (АКА). Результаты исследования по опре-
делению уровней гомоцитотропных специфических антител, 
определяемых по вычислению среднего диаметра окрашен-
ных красителем синим Эванса пятен (см × см) после в/к вве-
дения различных доз мелиттина, представлены в таблице 4 .

Значения средних диаметров окрашенных пятен у мор-
ских свинок, сенсибилизированных мелиттином, после 
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Рис. 2. Масса тела крыс (А) и морских свинок (В)  
в период курса введения и в восстановительном  
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Рис. 3. Результаты определения sIgE в сыворотке крови 
животных после сенсибилизации мелиттином и очищен-
ным ЯП

Таблица 4. Результаты постановки реакции АКА на морских свинках после сенсибилизации мелиттином и очищенным ЯП

Наименование группы Исследуемые дозы мелиттина 
и очищенного ЯП, мг/кг

Разрешающие дозы мелиттина 
и очищенного ЯП, мкг / 0,1 мл

Средний диаметр пятен, окрашен-
ный красителем синим Эванса, см

Морские свинки, сенсибилизирован-
ные мелиттином, разрешение  
мелиттином  

0,3

12,5 
25 
50 

100 

0,27×0,30±0,04×0,02  
0,32×0,35±0,05×0,05 
0,40×0,42±0,05×0,05 
0,41×0,44±0,04×0,06

Морские свинки, сенсибилизиро-
ванные очищенным ЯП, разреше-
ние мелиттином

0,6

12,5 
25
50

100 

0,31×0,34±0,04×0,05  
0,36×0,43±0,05×0,06 
0,42×0,45±0,05×0,06 
0,51×0,60±0,05×0,04

Морские свинки, сенсибилизиро-
ванные очищенным ЯП, разрешение 
очищенным ЯП

0,6

12,5
25
50 

100 

0,50×0,54±0,04×0,06  
0,62×0,68±0,07×0,10 
0,76×0,88±0,08×0,08 
0,98×1,14±0,10×0,13
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в/к введения мелиттина были незначительно меньше, чем 
у морских свинок, сенсибилизированных ЯП, после разре-
шения реакции АКА мелиттином .

Проведено также исследование сыворотки крови 16 па-
циентов с аллергией к ЯП по определению уровней sIgE 
к ЯП и мелиттину, определяемых по оптической плотно-
сти, с использованием набора фирмы Dr . Fooke (Германия) . 
Получены следующие результаты: у 5 пациентов уровень 
sIgE к ЯП составил 0,765±0,058 OD (3 класс), уровень sIgE 
к мелиттину — 0,169±0,037 OD (1 класс), уровни sIgE к ПЯ 
и мелиттину в сыворотке крови 11 пациентов составили 
0,236±0,043 OD (2 класс) и 0,078±0,026 OD (0 класс) соот-
ветственно . Результаты представлены на рисунке 4 .

Проведенные исследования свидетельствуют о слабых 
аллергенных свойствах мелиттина по сравнению с ЯП .

ЗакЛючение
Таким образом, изученные показатели динамики увели-

чения массы тела различных животных в восстановитель-
ном периоде при воздействии различных доз мелиттина, 
выраженное токсическое воздействие 0,25 LD50 в сравнении 
с дозой 0,1 LD50, а также низкий уровень содержания специ-
фических IgE в крови животных, сенсибилизированных ме-
литтином, в сравнении с уровнем исследуемых антител при 
сенсибилизации ЯП, небольшие значения средних диаме-
тров окрашенных пятен у морских свинок, сенсибилизиро-
ванных мелиттином, после в/к введения указанного белка, 
наличие низкого уровня специфических IgE в крови паци-
ентов с инсектной аллергией к яду пчел свидетельствуют 
о наличии у мелиттина выраженных токсических свойств, 
но слабых аллергенных, что указывает на нецелесообраз-
ность использования исследуемого пептида в составе 
противоаллергических препаратов . Наличие доказанно-
го токсического эффекта мелиттина позволяет сделать вы-
вод о целесообразности применения исследуемого белка 
с выраженными цитотоксическими свойствами в составе 
препаратов для лечения онкопатологии, заболеваний опор-
но-двигательного аппарата, а также препаратов с антибак-
териальной направленностью .
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Современные лечебно-диагностические 
инструменты оценки назальной функции 
и нарушений обоняния у пациентов 
с аллергическим ринитом.  
Алгоритм комплексной терапии

К.м.н. Э.В. Чурюкина1, д.м.н. О.П. Уханова2,3

1ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, Ростов-на-Дону
2ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава России, Ставрополь
3ГБУЗ СК «СККБ», Ставрополь

РЕЗЮМЕ
Проведение дополнительных диагностических тестов стало важным не только в оториноларингологии, неврологии, психиатрии, 
но и в аллергологии. Данная статья посвящена оценке функции обоняния у пациентов с назальной обструкцией, страдающих тя-
желым аллергическим ринитом (АР). Впервые описано комплексное применение трех доступных инструментов для оценки дис-
функции обоняния и заложенности носа у пациентов в рутинной практике врача аллерголога-иммунолога до и после лечения АР. 
С этой целью применяют портативный измеритель пикового потока вдоха через нос (ППВН), UPSIT (University of Pennsylvania 
Smell Identification Test — тест Пенсильванского университета «Исследование качественного распознавания запахов»), тест с ком-
бинированным деконгестантом и антигистаминным препаратом 2-го поколения (Фринозол). Точная оценка нарушений функции 
обоняния у наших пациентов очень важна до и после применения консервативных, болезнь-модифицирующих и хирургических ме-
тодов лечения. Результаты использования ППВН, UPSIT и теста с Фринозолом помимо количественной оценки нарушений обоня-
ния демонстрируют влияние процедур оценки степени назальной обструкции на эффективность лечения, а также объективное 
улучшение дыхательной функции носа во время терапии.
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Additional diagnostic tests have become important not only in otorhinolaryngology, neurology, psychiatry, but also in allergology. This article 
is devoted to the evaluation of olfactory function in patients with nasal obstruction and severe allergic rhinitis. A comprehensive application 
of three available tools for assessing olfactory dysfunction and nasal congestion in patients was described for the first time in the routine 
practice of an allergist-immunologist before and after therapy of allergic rhinitis. These tools include: portable PNIF (Peak Nasal Inspiratory 
Flow measurement) meter, UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test — «Qualitative smell evaluation analysis» test), com-
bined decongestant with second generation antihistamine (Frinosol). Accurate evaluation of olfactory function disorders among our patients 
is very important before and after conservative, disease modifying and surgical treatment methods. Combined use of the PNIF, UPSIT and 
Frinosol results, in addition to detecting quantitative evaluation concerning olfactory disorders, demonstrates the impact of nasal obstruction 
assessment procedures on clinical results, as well as the objective achievement in nasal respiratory function improvement during therapy.
Keywords: allergic rhinitis, nasal obstruction, anosmia, olfactory assessment, UPSIT, Peak Nasal Inspiratory Flow.
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ВВедение
Заложенность носа (обструкция) является одним 

из основных симптомов аллергического ринита (АР) сред-
нетяжелого и тяжелого течения . Снижение обоняния или 
аносмия характерны для тяжелого АР и способствуют ри-

ску развития бронхиальной астмы у таких больных [1–3] . 
Однако данные симптомы отмечаются и при других заболе-
ваниях, перечень которых аллерголог и оториноларинголог 
исключают одновременно при междисциплинарном взаи-
модействии . К таким заболеваниям относятся: инфекцион-
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ный ринит; ринит, обусловленный аномалиями внутрино-
совых анатомических структур, полипозный риносинусит; 
неинфекционный неаллергический ринит (НАР), лекар-
ственно-индуцированный НАР (вследствие применения не-
стероидных противовоспалительных средств, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и деконгестантов); 
гормональный НАР (связанный с беременностью, половым 
созреванием, менструальным циклом, приемом контра-
цептивов, акромегалией, гипотиреозом); ринит пожилых 
людей (атрофический) и др . [4] . Оценка назальной обструк-
ции и обонятельной дисфункции в качестве дополнитель-
ной информации о степени тяжести заболевания традици-
онно возлагается на оториноларинголога . Однако не все 
ЛОР-врачи располагают временем и технической возмож-
ностью проводить функциональные тесты (отсутствие ри-
номанометра и обонятельных тестов в медицинском уч-
реждении) . Мы решили представить наш опыт работы 
с вышеперечисленными функциональными тестами в каче-
стве дополнительных рутинных инструментов для работы 
аллергологов-иммунологов в надежде на то, что он будет 
использоваться коллегами в сложных клинических случа-
ях не только для дифференциальной диагностики заболе-
ваний носа, но и для объективной оценки эффективности 
проводимой терапии АР .

СобСтВенные реЗуЛьтаты
Цель исследования: комплексное использование трех 

дополнительных инструментов оценки назальной об-
струкции и дисфункции обоняния (UPSIT (University of 
Pennsylvania Smell Identification Test — тест Пенсильван-
ского университета «Исследование качественного распоз-
навания запахов»), измерение пикового потока вдоха через 
нос (ППВН)) и тест с использованием комбинации топи-
ческого деконгестанта и неседативного антигистаминного 
препарата (АГП)) в специализированном аллергологиче-
ском обследовании пациентов, страдающих среднетяже-
лым и тяжелым АР .

материал и метОДы
Нами было обследовано 47 пациентов в возрасте от 18 

до 67 лет (средний возраст — 31,2±2,7 года), из них жен-
щин — 24 (51,06%), мужчин — 23 (48,94%), с АР средне-
тяжелого (16 человек) и тяжелого течения (31 человек) . 
У всех пациентов отмечалась мультисенсибилизирован-
ность к бытовым, пыльцевым, грибковым и эпидермаль-
ным аллергенам . Диагностика аллергии проводилась путем 
определения специфических IgE методами ИФА (иммуно-
ферментный анализ) и ImmunoCap ISAC .

Основные причины повторной обращаемости пациен-
тов за специализированной помощью к аллергологу-им-
мунологу — отсутствие контроля над симптомами ринита, 
сомнения относительно точности диагноза и дифференци-
альная диагностика . Следует отметить, что большинство 
пациентов обратились на прием в период обострения АР, 
они предварительно получали системную терапию АГП . 
Помимо стандартных общеклинических исследований 
и консультации ЛОР-врача были проведены функциональ-
ные тесты для оценки назальной обструкции и UPSIT [5, 6] . 
Оценка степени назальной обструкции проводилась вра-
чом аллергологом-иммунологом с помощью прибора In-
Check Nasal (Sensonics International, США) [7] и препарата 
Фринозол (рис . 1) . С помощью In-Check Nasal выполнялось 

объективное измерение ППВН до применения препарата 
Фринозол и после его применения — с целью исследова-
ния реверсивности назальной обструкции на фоне местно-
го применения интраназального деконгестанта в сочета-
нии с АГП (фенилэфрин + цетиризин) . Исходный диапазон 
ППВН (до применения препарата Фринозол) измеряется 
в спектре от 30 до 370 л/мин . Исследование проводит-
ся индивидуально, по полученному лучшему результату 
из 3 показаний после поочередных форсированных вдо-
хов пациента через нос с разницей в 2 мин . После инсуф-
фляции Фринозола по 2 впрыскивания в каждый носовой 
ход повторное измерение ППВН проводится через 20 мин 
в той же последовательности .

UPSIT позволяет определить обонятельную дисфунк-
цию у человека . Он является «золотым стандартом» сре-
ди тестов для распознавания запахов, имеет низкий уро-
вень погрешности — ±5 л/мин (надежность теста r=0,94) . 
Тест разработан в 1980 г . Ричардом Доти и переведен 
на 40 языков [6, 7] . UPSIT основан на сравнительной способ-
ности людей распознавать запахи на надпороговом уровне . 
Он состоит из 4 тестовых буклетов по 10 страниц каждый . 
На каждой странице внизу справа расположена микро-
капсулированная подушечка с кристаллами аромата . Паци-
ент простым карандашом скарифицирует поверхностный 
слой подушечки, нюхает ее и указывает на один из 4 вари-
антов ответов (названий ароматов), перечисленных на ка-
ждой странице . Требуется ответ даже в случае отсутствия 
запаха (тест с принудительным выбором) . Общий индекс 
обоняния определяется в баллах . Общая оценка испытуе-
мого проводится по 40 пунктам с помощью специальных 
ключей . 19–30 баллов в результате тестирования оценива-
ются как гипосмия, менее 18 баллов — как полная функци-
ональная аносмия, 30–40 баллов — как нормосмия .

результаты исслеДОвания
Вышеперечисленные инструменты были просты и до-

ступны, их использование на приеме занимало небольшое 
количество времени, нравились пациентам благодаря 
вовлеченности в исследование и объективности получен-
ных данных . У всех пациентов по результатам исследова-
ний была выявлена аносмия — общий индекс обоняния 
по UPSIT составил 11,9 балла (95% ДИ 8,5–15,4 балла) . Ис-
ходные показатели назальной обструкции у пациентов с АР 
варьировали от 50 до 120 л/мин (95% ДИ 85–110 л/мин), 
что свидетельствует о среднетяжелой и тяжелой степени 

Трубка переменного
диаметра

Индикаторное кольцо
с низким моментом инерции (маятник)

Шкала, л/мин

Маска многоразовая

Рис. 1. Измеритель потока вдоха через нос 
In-Check Nasal
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заложенности носа (норма — от 150 до 370 л/мин) . Наи-
более часто (до 75%) пациенты идентифицировали следу-
ющие одоранты: бензин, дым, мята, апельсин, лайм и ар-
буз . Наименее узнаваемыми (не более 25%) были запахи 
клубники, шоколада, сыра чеддер, розы, имбиря и травы . 
Таким образом, пациенты определяли наиболее сильные 
и знакомые запахи . Более нежные и редко встречающиеся 
в повседневной жизни ароматы пациенты не идентифици-
ровали .

Реверсивность назальной обструкции через 20 мин ис-
пользования препарата Фринозол составила прирост от 35 
до 50 л/мин, увеличив таким образом воздушный поток 
вдоха через нос от 85 до 170 л/мин . Улучшение показате-
лей после использования назального спрея Фринозол объ-
ясняется его фармакологическими свойствами (сочетание 
фенилэфрина и цетиризина) . Фенилэфрин — α1-адрено-
миметик, при местном применении оказывает селектив-
ное умеренное сосудосуживающее действие за счет сти-
муляции α1-адренорецепторов, расположенных в сосудах; 
мало влияет на β-рецепторы сердца . Обладая мягким ва-
зоконстрикторным эффектом (длительность — до 6 ч), 
не вызывает значительного снижения кровотока в слизи-
стой оболочке носовой полости и реже провоцирует раз-
витие «синдрома рикошета» [8] . С учетом особенностей 
патогенетического механизма воспаления при АР, вклю-
чающего выброс биологически активных медиаторов 
и высвобождение гистамина, целесообразно применение 
препаратов, блокирующих данные эффекты и оказываю-
щих противовоспалительное действие . К таким препара-
там относят АГП 2-го поколения, эффективность которых 
при патологии носа представлена в метаанализах и рандо-
мизированных клинических исследованиях [9–11] . Одним 
из АГП 2-го поколения является хорошо известный селек-
тивный блокатор Н1-гистаминовых рецепторов цетиризин, 
представляющий собой карбоксилированный метабо-
лит гидроксизина . Препарат обладает антигистаминным, 
противоаллергическим и противовоспалительным эф-
фектом . Последний заключается в снижении хемотакси-
са эозинофилов и нейтрофилов; уменьшении экспрессии 
адгезивных молекул на мембране эозинофилов; угнете-
нии экспрессии ICAM1 на эндотелиальных клетках, что 
приводит к торможению миграции клеток-эффекторов 
в зону аллергического воспаления . Противовоспалитель-
ный эффект цетиризина проявляется также в подавлении 
IgE-опосредованной активации тромбоцитов и выделения 
цитотоксических биоактивных медиаторов [9–11] .

Так, в ряде работ были представлены доказательства 
эффективности интраназального применения цетиризина 
у пациентов с сезонным аллергическим ринитом (САР) . 
В этих работах также проводилось сравнение спрея и та-
блетированной формы цетиризина . При одинаковой эф-
фективности обеих лекарственных форм цетиризина в от-
ношении назальных и глазных симптомов при САР в ответ 
на провокацию аллергена только интраназальное введе-
ние цетиризина подавляло экссудацию плазмы в слизи-
стой носа [8, 12] . Эффективность интраназального 0,125% 
цетиризина в сравнении с плацебо в отношении назальных 
симптомов (обструкции, ринореи, чихания, аносмии) по-
казана в исследовании 360 пациентов с круглогодичным 
АР (КАР) [8, 13] .

Применение топического цетиризина предопределя-
ет безопасность и успех лечения, поскольку препарат до-
ставляется непосредственно в очаг воспаления, в частности 

в полость носа, хорошо переносится больными, позволяет 
избежать возможных осложнений системной терапии [8] . 
При этом, согласно общепринятой ступенчатой стратегии 
лечения АР [4], применение сосудосуживающих средств 
при АР допускается при обязательном назначении неседа-
тивных АГП — топических (интраназальных) или систем-
ных . Фиксированная комбинация агониста α1-адреноре-
цепторов и блокатора гистаминовых H1-рецепторов 2-го 
поколения уменьшает проницаемость капилляров, предот-
вращая развитие отека слизистой оболочки полости носа 
и придаточных пазух . Быстрое уменьшение отека слизи-
стой оболочки полости носа является основой терапии АР, 
обеспечивая хороший доступ к слизистой топическим глю-
кокортикостероидам (ГКС) . Фринозол включен в действу-
ющие рекомендации Минздрава России по лечению АР 
в качестве стартовой терапии у взрослых для быстрого 
снятия симптомов АР [15], входит в алгоритм комплекс-
ной терапии АР .

аЛгоритм компЛекСной терапии ар
Врачи должны руководствоваться алгоритмом ком-

плексной терапии АР, рекомендованным основны-
ми согласительными документами: программой ARIA 
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma — Аллерги-
ческий ринит и его влияние на астму) 2019, Консен-
сусом PRACTALL (Pharmacotherapy Recommendations  
for Children — Рекомендации по фармакотерапии для 
детей) 2015, EAACI / WAO (European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology / World Allergy Organization —  
Европейская академия аллергологов и клинических им-
мунологов / Всемирная организация аллергологов) 2020, 
Национальными рекомендациями 2019, РАДАР 2015 (Ре-
комендации и алгоритм при детском аллергическом ри-
ните) . Учитывая данные рекомендации, мы используем 
следующий алгоритм назначений нашим пациентам с АР . 
Первоначально оцениваем критерии за предшествую-
щие 4 нед . Для этого используем вышеуказанные UPSIT, 
оценку ППВН, тест с Фринозолом, а также визуальную 
аналоговую шкалу (ВАШ), интегральный индекс симпто-
мов, оцениваем качество жизни пациентов .

ВАШ представляет собой горизонтальную градуиро-
ванную линию длиной 10 см, на которой пациент отмеча-
ет вертикальной чертой оценку влияния АР на свое само-
чувствие, выраженную в баллах от 0 до 100, где 0 — это 
отсутствие жалоб и симптомов, а 100 — максимально вы-
раженные проявления болезни . Далее расстояние до вер-
тикальной черты измеряется в миллиметрах и выражается 
в баллах . Результаты от 0 до 50 свидетельствуют о контро-
лируемом течении АР, от 50 и выше — о неконтролируе-
мом течении АР [4] .

Интегральный индекс симптомов позволяет оце-
нить клинические признаки АР по тяжести в баллах от 0 
до 3: 0 баллов — отсутствие симптома; 1 балл — очевид-
ный, но слабовыраженный и легко переносимый симптом; 
2 балла — умеренно выраженный симптом, доставляю-
щий неудобство, но хорошо переносимый пациентом; 
3 балла — симптом заболевания переносится тяжело, мо-
жет быть препятствием к выполнению ежедневных обязан-
ностей или сопровождаться нарушением сна . Далее сумми-
руют полученные баллы для всех 8 симптомов: назальных 
и неназальных (максимальный балл — 24) [4] . Назальные 
симптомы АР оценивают по TNSS (Total Nasal Symptom 
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Score, Шкала общих назальных симптомов), учитывая сте-
пень выраженности каждого из 4 назальных симптомов: за-
труднение носового дыхания, ринорея, чихание, зуд в носу . 
Неназальные симптомы АР оценивают по TNNSS (Total Non 
Nasal Symptom Score, Шкала общих неназальных симпто-
мов), учитывая степень выраженности каждого из 4 нена-
зальных симптомов: зуд / жжение глаз, покраснение глаз, 
слезотечение, зуд ушей или неба [4] .

Оценка качества жизни при АР осуществляет-
ся с помощью валидизированного опросника RQLQ 
(Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — Опрос-
ник качества жизни при риноконъюнктивите), учитываю-
щего функциональные проблемы, с которыми сталкивают-
ся больные с АР в своей повседневной жизни (физические, 
эмоциональные, социальные и профессиональные) . Опрос-
ник включает 28 вопросов, объединенных в 7 разделов . 
Показатели по каждому вопросу оцениваются по шкале 
ухудшения от 0 до 6, где более высокие показатели (макси-
мальное количество баллов — 168) отражают более суще-
ственное ухудшение качества жизни [4] .

Активность аллергического процесса оценивают 
по уровню эозинофилов в назальном секрете (риноцито-
грамма) [4, 16] .

С учетом вышесказанного любое отклонение 
от нормы расцениваем как потерю контроля симптомов 
АР [4] . При этом необходимо перепроверить диагноз и/или 
приверженность лечению либо влияние сопутствующих 
заболеваний и/или анатомических аномалий, прежде чем 
назначать либо усиливать терапию [4] .

При этом потеря контроля симптомов АР означает ис-
пользование симптоматических средств или средств скорой 
помощи, которыми, согласно современным рекомендациям, 
в случае АР являются сосудосуживающие средства (деконге-
станты), назначаемые при нарушении носового дыхания [4] .

роЛь и меСто деконгеСтантоВ В Лечении ар
Прежде чем ответить на этот вопрос, выясним, что про-

исходит со слизистой верхних дыхательных путей при АР .
Слизистая носа здорового человека (рис . 2А) покры-

та мерцательным эпителием, его реснички образуют 
сплошной «ковер», на который оседает пыль (в т . ч . пато-
гены, аллергены и т . д .), она благодаря мерцанию ресничек 
изгоняется из носовой полости (при этом частицы от 8 мкм 
и более оседают на слизистой, 2–3 мкм — изгоняются 
до 50%, около 0,5 мкм — элиминируются полностью) [17] . 
Тем самым мерцательный эпителий, наряду с назальным 
секретом (секрет слизистых желез — glandulae nasi, имеет 
pH 7,4±0,3) составляющий так называемый мукоцилиар-
ный аппарат, представляет собой первую линию защиты 
слизистой от патогенов [17] . Слизистая полости носа при 
АР (рис . 2В) бледная, отечная, рыхлая, активность ресничек 
снижена, выступающие участки слизистой содержат отеч-
ную жидкость [15, 17] . Отек и гиперемия слизистой спо-
собствуют внедрению аллергенов в подслизистый слой, где 
они связываются с тучными клетками, запуская каскад ал-
лергических реакций . При этом избыток назального секре-
та, снижение его вязкости и эластичности уменьшают бие-
ние ресничек мерцательного эпителия, оно осуществляется 
неэффективно и не сопровождается перемещением разжи-
женного поверхностного слоя носового секрета [15, 17] . 
При этом отмечается увеличение экспозиции на поверхно-
сти слизистой оболочки полости носа микроорганизмов, 

аллергенов и поллютантов . Именно поэтому, используя 
деконгестанты в качестве «скоропомощного» средства, 
мы достигаем следующих эффектов: уменьшение отека, 
нормализация дренажа соустий пазух носа, восстановле-
ние мукоцилиарного клиренса, улучшение доставки лекар-
ственного средства и ускорение эффекта, приостановление 
аллергической реакции [15] .

Согласно рекомендациям деконгестанты при АР исполь-
зуются только в сочетании с неседативными АГП (ораль-
ными или назальными) [4, 18, 19] . В связи с этим удобно 
использовать комбинированные формы, содержащие од-
новременно 2 компонента (деконгестант + неседативный 
АГП), например Фринозол (цетеризин + фенилэфрин) . На-
значаются не более чем на 7–10 дней .

Для достижения контроля симптомов заболевания 
предлагается терапия, состоящая из 4 ступеней (step by 
step) [4, 18, 19] . Каждая из них включает различные вари-
анты фармакологической терапии в зависимости от выра-
женности симптомов АР .

Принцип ступенчатого подхода к лечению АР заключа-
ется в увеличении объема терапии / переходе на ступень 
вверх (step up) при отсутствии контроля симптомов АР 
и уменьшении объема терапии / переходе на ступень вниз 
(step down) в случае достижения и поддержания контроля 
симптомов АР [4, 18, 19] . Клиническая оценка результа-
тов терапии при персистирующем АР (ПАР) осуществля-
ется через 2 нед . [4, 18, 19] . Как правило, начинаем с 1-й 
ступени, где назначаются неседативные АГП (оральные 
или топические), антагонисты лейкотриеновых рецепто-
ров, кромоны . Если контроль достигнут, можно оставаться 
на этой ступени столько, сколько необходимо . При этом 
оптимальные рекомендации могут быть представлены 
в виде алгоритма: Фринозол 1 спрей-доза в каждый носо-
вой ход 1 р/сут в течение 7 дней, далее переход на неседа-
тивные АГП (оральные или топические) . Если не достигли 
контроля, то переходим на 2-ю ступень . Предпочтитель-
ными являются ингаляционные ГКС (например, мометазон 
фуроат, в частности Нозефрин) . Как правило, назначаем их 
сразу, минуя 1-ю ступень, при всех стадиях ПАР и при сред-
нетяжелом и тяжелом интермиттирующем АР, в т . ч . САР . 
То есть возможно применение следующей схемы тера-
пии: Фринозол 1 спрей-доза в каждый носовой ход 1 р/сут 
7 дней в сочетании с Нозефрином 1 спрей-доза в каждый 
носовой ход 1 р/сут, далее переход на Нозефрин в каче-
стве монотерапии . Если достигли контроля, то остаемся 
на этой ступени . Если нет, то переходим на 3-ю ступень: 
комбинация ингаляционных ГКС (например, Нозефрин) 
с неседативными АГП (оральные или топические), антаго-

А В

Рис. 2. Фото слизистой носа здорового человека (А) 
и морфологические изменения слизистой носа 
при аллергическом рините (В)
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нистами лейкотриеновых рецепторов . На этой стадии, как 
правило, достигаем контроля симптомов . Если нет, то пере-
ходим на 4-ю ступень, где при сохранении объема фарма-
котерапии 3-й ступени может быть рассмотрена биологи-
ческая терапия омализумабом в случае сочетания тяжелого 
АР с бронхиальной астмой (в случае изолированного АР 
пока не одобрена), хирургическое лечение сопутствующей 
патологии верхних дыхательных путей либо — как «терапия 
отчаяния» — оральные ГКС [4, 16, 18, 19] .

То есть наиболее эффективной группой лекарственных 
препаратов, оказывающих противовоспалительное дей-
ствие, являются топические (интраназальные) ГКС: они 
обладают максимально выраженным противовоспалитель-
ным эффектом, блокируют как раннюю, так и позднюю 
фазу аллергической реакции, а значит, практически все ме-
диаторы воспалительного аллергического каскада [16] .

Каковы же рекомендации по применению интрана-
зального мометазона фуроата, в частности Нозефрина, 
при АР? Согласно инструкции показаниями к применению 
препарата являются: 1) САР или КАР у взрослых, подрост-
ков и детей с 2 лет; 2) острый синусит или обострение хро-
нического синусита у взрослых (в т . ч . пожилого возраста) 
и подростков с 12 лет в составе комплексной терапии;  
3) острый риносинусит с легкими и умеренно выражен-
ными симптомами без признаков тяжелой бактериальной 
инфекции у пациентов в возрасте 12 лет и старше; 4) про-
филактическое лечение САР среднетяжелого и тяжело-
го течения у взрослых и подростков с 12 лет (рекомендуется  
за 2–4 нед . до предполагаемого начала сезона пыления);  
5) полипоз носа, сопровождаемый нарушением носового 
дыхания и обоняния, у взрослых (от 18 лет) [15, 16] .

Подробнее хотелось бы остановиться на показании к про-
филактическому назначению интраназального мометазона 
фуроата при САР . Данный режим применения интраназаль-
ного ГКС объясняется наличием так называемого «мини-
мального персистирующего воспаления», т . е . признаков 
воспаления в слизистой верхних дыхательных путей (под-
тверждается биопсией) при отсутствии клинической мани-
фестации симптомов АР [20] . Данное субклиническое вос-
паление возникает при минимальных уровнях концентрации 
причинно-значимой пыльцы в воздушной среде [20] . И если 
контролирующая воспаление фармакотерапия не назнача-
ется в этот момент, то при повышении концентрации пыльцы 
происходит лавинообразное нарастание клинической сим-
птоматики . Если же терапия была назначена в этот период 
(за 1–2 нед . до предполагаемого обострения), то такое бур-
ное развитие клинических симптомов не наблюдается либо 
они купируются [20] .

С другой стороны, интересен еще один феномен — 
«эффект прайминга» . Впервые он был описан J .T . Connell 
в 1968 г . и означает формирование специфической 
и неспецифической назальной гиперреактивности в ре-
зультате множественных повторных контактов с аллерге-
ном и развития аллергического воспаления [16, 21, 22] . 
То есть любые специфические (аллергены) и неспецифи-
ческие триггеры (переохлаждение, эмоции, поллютанты) 
приводят к нарастанию симптомов АР за счет повышенной 
назальной гиперреактивности [22] . Таким образом, инга-
ляционные ГКС (например, Нозефрин) и другие препараты, 
используемые при САР, целесообразно отменять спустя 
2–4 нед . после окончания сезона пыления [22] из-за нали-
чия аллергического воспаления в слизистой оболочке носа 
в течение этого периода и «эффекта прайминга» .

ВыВоды
Таким образом, с учетом вышесказанного можем сде-

лать следующие выводы:
1 . UPSIT, оценка ППВН и тест с Фринозолом являются 

современными инструментами оценки нарушений 
назальной функции и дисфункции обоняния у паци-
ентов с АР .

2 . Оценка выраженности назальной обструкции и ее 
положительная реверсивность на 35–50 л/мин яв-
ляются объективными количественными критерия-
ми тяжести течения АР и прогноза эффективности 
симптоматической терапии .

3 . Нарушение обоняния до аносмического диапазона 
у пациентов с АР свидетельствует о его тяжелом те-
чении и необходимости назначения полного объема 
фармакотерапии согласно 3–4-й ступени Федераль-
ных клинических рекомендаций 2019 г . [4, 16–19] .

4 . Динамическое наблюдение за пациентами с исполь-
зованием возможных дополнительных инструмен-
тов диагностики нарушений функции носа, на наш 
взгляд, является очень информативным, недорогим 
и доступным методом в практической аллергологии .

5 . У больных САР следует проводить предсезонную 
профилактику, начиная лечение неседативными АГП, 
антагонистами лейкотриеновых рецепторов или ин-
галяционными ГКС за 1–2 нед . до начала активного 
сезона поллинации (при появлении пыльцевых зерен 
в окружающем воздухе) . При отсутствии пыльцево-
го мониторинга необходимо начинать лечение при 
первых симптомах САР . Продолжать лечение САР 
следует в течение всего периода цветения «аллер-
генных» растений и рекомендовать отмену препара-
тов через 2–4 нед . после окончания поллинации [22] .
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Корь у взрослых в период  
эпидемического неблагополучия.  
Ретроспективное исследование

Профессор Г.А. Харченко, к.м.н. О.Г. Кимирилова

ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, Астрахань

РЕЗЮМЕ
Введение: корь — антропонозная воздушно-капельная инфекция с высокой восприимчивостью во всех возрастных группах населе-
ния. За 6 мес. 2019 г. в 64 регионах России зарегистрирован 3251 случай кори, что свидетельствует о напряженной эпидемической 
ситуации по этой патологии.
Цель исследования: установить клинико-эпидемиологические особенности кори у взрослых в Астраханской области (АО) в период 
эпидемического неблагополучия.
Материал и методы: проведен ретроспективный анализ эпидемиологических данных, основных симптомов и частоты их встречае-
мости (в зависимости от периода и степени тяжести болезни) у 382 больных корью в возрасте от 18 до 60 лет за период с января 
2013 по июль 2019 г.
Результаты исследования: установлено, что из 382 взрослых, заболевших корью, не было привито против кори 64 (17%), у 85 (22%) 
прививочный анамнез установить не удалось, у 8 (2%) был отказ от вакцинации. Корь у взрослых всех возрастных групп (привитых 
и непривитых) протекала типично, с преобладанием среднетяжелых форм у 85% больных. Пятна Филатова — Коплика опреде-
лялись у 32%, этапное появление пятнисто-папулезной сыпи — у 100%, а пигментация — у 81% пациентов. Гладкое течение кори 
отмечалось у 208 (54%) больных. Причинами негладкого течения заболевания являлись: бронхит у 64 (16%) больных, пневмония — 
у 12 (3%). Обострение сопутствующих соматических заболеваний зафиксировано у 98 (25%) пациентов. Предварительными диа-
гнозами у 236 пациентов в продромальном периоде кори являлись: острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ) — у 78 (33%), 
корь — у 158 (67%); в периоде высыпания (146 пациентов): корь — у 124 (85%), краснуха — у 5 (3,4%), ОРВИ, токсико-аллергическая 
реакция — у 15 (10,3%), инфекционный мононуклеоз — у 2 (1,3%) больных.
Выводы: в возрастной структуре заболевших корью в АО превалирует население в возрасте от 18 до 29 лет. Доля серонегатив-
ных лиц в индикаторных группах населения АО в 2013–2018 гг. составляла от 15,7% до 23,8%. Регистрация заболеваемости корью 
у взрослых, вакцинированных и ревакцинированных против кори, может быть связана со снижением поствакцинального иммуни-
тета. Все это свидетельствует о необходимости проведения дополнительных ревакцинаций против кори.
Ключевые слова: корь, взрослые, эпидемиология, заболеваемость, клиника, вакцинация.
Для цитирования: Харченко Г.А., Кимирилова О.Г. Корь у взрослых в период эпидемического неблагополучия. Ретроспективное ис-
следование. РМЖ. 2020;12:61–64.

ABSTRACT
Measles in adults during epidemic ill-being: retrospective study
G.A. Kharchenko, O.G. Kimirilova

Astrakhan State Medical University, Astrakhan

Background: тeasles is an anthroponous airborne infection with a high susceptibility in all age groups of the population. For 6 months of 
2019, 3251 cases of measles were registered in 64 regions of Russia, which indicated a tense epidemic situation of measles.
Aim: to establish the clinical and epidemiological patterns of measles in adults in Astrakhan region (AR) during epidemic ill-being.
Patients and Methods: epidemiological data, main symptoms and incidence depending on the period and severity of the disease were 
analyzed in a retrospective study (this study included 382 patients with measles (aged 18 to 60 years) for the period from January 2013 
to July 2019).
Results: it was found that 64 of 382 patients (17%) were not vaccinated against measles, 85 of 382 (22%) had no vaccination history, and 
8 of 382 (2%) refused vaccination. Measles in adults of all age groups (vaccinated and unvaccinated) occurred typically with a predominance 
of moderate degree in 85% of patients. Koplik’s spots were detected in 32%, stage manifestation of maculopapular rash — in 100%, and 
pigmentation — in 81% of patients. Mild course of measles was observed in 208 (54%) patients. The causes of moderate course were bronchitis 
(in 64 patients (16%)) and pneumonia (in 12 patients (3%)). Exacerbation of concomitant somatic diseases was recorded in 98 (25%) patients. 
Preliminary diagnoses in 236 patients during the subclinical period of measles were the following: acute respiratory viral infection (ARVI) — 
in 78 (33%), measles — in 158 (67%); during the rash period (146 patients) — measles in 124 (85%), rubella — in 5 (3.4%), ARVI, toxic and 
allergic reaction — in 15 (10.3%), infectious mononucleosis — in 2 (1.3%) patients.
Conclusions: the population with measles aged 18 to 29 years dominates in AR. The share of seronegative individuals in the indicator groups 
of AR population in 2013–2018 was from 15.7% to 23.8%. Registration of measles in adults (vaccinated and revaccinated) might be associated 
with a decrease in post-vaccination immunity. All this indicates the need for additional revaccination against measles.
Keywords: measles, adults, epidemiology, incidence, clinical picture, vaccination.
For citation: Kharchenko G.A., Kimirilova O.G. Measles in adults during epidemic ill-being: retrospective study. RMJ. 2020;12:61–64.
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ВВедение
Эпидемическая ситуация по кори как в странах Европы, 

так и в РФ остается неблагоприятной [1–3] . После вспыш-
ки кори в России в 2011–2014 гг . отмечалась стабилизация 
заболеваемости со снижением интенсивного показателя 
с 1,6 до 0,5 на 100 тыс . населения [4, 5] . По данным Роспо-
требнадзора, с января 2019 г . в ряде регионов России вновь 
отмечается рост заболеваемости корью .

Корь — антропонозная воздушно-капельная ин-
фекция с высокой восприимчивостью во всех возраст-
ных группах населения . У взрослых корь чаще проте-
кает тяжело, с осложнениями, развитием атипичных 
форм болезни (стертой, геморрагической, гиперток-
сической) [6–8] . Рост заболеваемости корью в Рос-
сии в 2011–2014 гг . отмечался при охвате прививками 
против кори 97% детей и 97–99% лиц в возрасте от 18 
до 35 лет . Во многих регионах РФ число вакцинирован-
ных детей и взрослых против кори составило 93–94%, 
а ревакцинированных — от 14,9% до 70% [5, 9] . Исследо-
вания последних лет свидетельствуют, что корь во всех 
возрастных группах населения (как у привитых, так 
и непривитых) протекает типично [10–12], а основны-
ми причинами роста заболеваемости являются наличие 
восприимчивых лиц, поздняя диагностика болезни как 
следствие недостаточной настороженности врачей к воз-
можности заболевания корью взрослых, наличие клини-
ческих особенностей болезни у них [8, 13, 14] .

Цель исследования: выявить клинико-эпидемиологиче-
ские особенности кори у взрослого населения Астраханской 
области (АО) за период с января 2013 г . по июль 2019 г .

материаЛ и методы
Проведен ретроспективный анализ эпиде-

миологических данных, основных симптомов 
и частоты их встречаемости (в зависимости от пери-
ода и степени тяжести болезни) у 382 больных корью 
в возрасте 18-60 лет за период с января 2013 по июль 
2019 г . У 278 (73%) диагноз кори был установлен амбула-
торно, у 104 (27%) больных — в стационаре и подтвержден  
результатами иммуноферментного анализа (ИФА) (об-
наружение IgM) . Дополнительное исследование по опре-
делению специфических IgG в парных сыворотках крови  
у больных корью не проводилось . Источники информации:  
данные Роспотребнадзора по АО, 104 истории болезни  
пациентов, лечившихся в ГБУЗ АО «ОИКБ им . А .М . Ничоги»  
(г . Астрахань), амбулаторные карты больных корью, про-
токолы учета эпидемиологических данных и физикаль-
ного обследования больных в амбулаторных условиях . 

Всем больным проводились исследования общего и био-
химического анализов крови, показателей системы гемо-
стаза (по показаниям) и др . в соответствии со стандартами 
оказания медицинской помощи больным корью .

Этическая экспертиза . Заключение этического коми-
тета на проведение исследования не запрашивалось .

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета Statistica 6 (StatSoft . Inc ., США) . 
Количественные показатели описывали с указанием сред-
него арифметического значения и стандартного отклоне-
ния . Сравнение количественных показателей в 3 группах 
(легкая, среднетяжелая и тяжелая формы кори) выполне-
но с применением дисперсионного анализа ANOVA, каче-
ственных показателей — с помощью критерия χ2 . Различия 
считались достоверными при p<0,05 .

реЗуЛьтаты и обСуждение
За период с января 2013 г . по июль 2019 г . среди взрос-

лого населения АО было зарегистрировано 382 случая 
кори, что составляло 49% от общего числа — 776 заболев-
ших корью в регионе . Максимальная заболеваемость ко-
рью среди взрослых отмечалась в 2013–2014 гг . В после-
дующем, в 2015–2018 гг . регистрировались спорадические 
случаи болезни . Показатель заболеваемости в эти годы 
снизился до 0,6 на 100 тыс . взрослого населения . С янва-
ря 2019 г . в АО вновь отмечается рост числа заболевших 
корью и показателя заболеваемости до 17 на 100 тыс . на-
селения (табл . 1), а у лиц в возрасте от 18 до 29 лет — до 95 
на 100 тыс . населения этой возрастной группы .

Из 382 взрослых, заболевших корью, не было при-
вито против кори 64 (17%) человека, а у 85 (22%) при-
вивочный анамнез установить не удалось . Причинами 
этого могут являться некачественное оформление ме-
дицинских документов или их утеря, медицинские отво-
ды . Отказ от вакцинации против кори имел место только  
у 8 (2%) больных корью .

За период исследования зафиксировано 2 очага внутри-
больничного заражения корью с общим числом заболев-
ших 25 человек (6 медицинских работников, 19 матерей 
по уходу за детьми) . Очаги кори также были зафиксирова-
ны в 8 высших и средних учебных заведениях с общим чис-
лом заболевших 43 человека .

Заболеваемость корью в АО в течение 2013–2019 гг . 
обусловливалась циркуляцией вируса группы штаммов ге-
нотипа D8 и составляла, при официальном уровне охвата 
прививками, на декабрь 2018 г . у лиц в возрасте 18–35 лет 
99,2%, у лиц 36–55 лет — 96,9%, в т . ч . имеющих ревакци-
нацию — 98,7% и 93,5% соответственно .

Таблица 1. Заболеваемость корью населения Астраханской области с января 2013 г. по июль 2019 г.

Показатель
Год 

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Число больных корью взрослых, абс. (%) 119 (55%) 215 (59%) 3 (25%) 0 5 (83%) 5 (45%) 35 (25%)

Показатель заболеваемости на 100 тыс. населения 21,3 35,8 1,2 0 0,59 1,09 17,2

Показатель заболеваемости у взрослых на 100 тыс. 
взрослого населения

15,03 27,2 0,38 0 0,63 0,63 4,42

Количество непривитых и не имеющих сведений о при-
вивках против кори от числа больных корью взрослых, 
абс. (%)

41 (34%) 90 (42%) 2 (66%) 0 4 (80%) 3 (60%) 9 (25%)
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Мониторинг напряженности коллективного иммунитета 
на наличие антител к вирусу кори, проводившийся в индика-
торных группах населения (19–23, 25–29, 30–35, 40–49 лет) 
у 600 человек, выявил в 2013 г . 15,7%, в 2016 г . — 21,7%, 
в 2017 г . — 23,8%, в 2018 г . — 16,8% серонегативных лиц и лиц 
с титром антител ниже защитного, что может быть связано 
с нарушениями правил вакцинации, снижением напряжен-
ности поствакцинального иммунитета и другими факторами . 
Критерием эпидемиологического благополучия по кори счи-
тается выявление в индикаторной группе не более 7% серо-
негативных лиц [5] . В нашем исследовании этот показатель 
находился в интервале от 15,7% до 23,8%, следствием чего  
являлся рост заболеваемости корью в АО в 2014 г . и 2019 г .

Контакт с больными корью был установлен у 188 (49%) 
пациентов . Заражение корью в результате контакта с боль-
ным ребенком отмечалось у 120 (31%), внутрибольничное 
заражение — у 25 (7%), в результате заноса кори в высшие 
и средние учебные заведения — у 43 (11%) больных .

Обратилось за медицинской помощью в течение 3 дней 
от начала болезни 236 (62%) заболевших, а 146 (38%) — 
на 4–5-й день болезни (в начале периода высыпания) . Сре-
ди 382 больных корью легкая степень тяжести отмечалась 
у 38 (10%), среднетяжелая — у 325 (85%), тяжелая — 
у 19 (5%) . На дому лечилось 278 (73%) больных, стационар-
но — 104 (27%) . Клиническими показаниями к госпитали-
зации являлись тяжелые формы кори у 19 (5%) больных, 
среднетяжелые формы — у 60 (16%), при наличии осложне-
ний или сопутствующих хронических неинфекционных бо-
лезней (бронхолегочной системы, ишемической болезни 
сердца, сахарного диабета и др .), риск обострения кото-
рых при любом остром инфекционном процессе высокий . 
По эпидемиологическим показаниям (независимо от степе-
ни тяжести) госпитализировались студенты, проживающие 
в общежитии — 25 (6%) .

Основными симптомами катарального периода кори явля-
лись симптомы общего инфекционного синдрома (лихорадка, 
головная боль, недомогание), гиперемия слизистых оболочек 
полости рта, ротоглотки и конъюнктивы глаз, слезотечение, 
светобоязнь (табл . 2) . У 299 (78%) больных отмечался сухой 
кашель, в то время как клиника ларингита в виде грубого лаю-
щего кашля, осиплости голоса имела место только у 67 (17%) 
пациентов (табл . 2) . Пятна Филатова — Коплика определялись 
у 121 (31%) больного и сохранялись до 2-го дня высыпания 
у 32 (8%) пациентов . У 58 (15%) отмечалась клиника энте-
рита (с частотой стула 7,4±2,1 раза и продолжительностью  
3,8±1,3 дня) как одного из возможных симптомов кори и/или 
на фоне сопутствующей неинфекционной патологии кишеч-
ного тракта, что может влиять на частоту встречаемости ди-
арейного синдрома при кори . Продолжительность катараль-
ного периода зависела от степени тяжести кори и находилась 
в интервале от 3,5±1,6 дня при легкой форме до 6,9±1,7 дня 
при тяжелой форме болезни (табл . 2) .

В первые 2 дня высыпания катаральный синдром на-
растал, а температура тела достигала фебрильных цифр . 
Появлялась сыпь с четко выраженной последовательностью 
высыпания (лицо, шея, верхняя часть туловища, затем вся 
поверхность туловища и проксимальные отделы рук, затем 
нижние конечности) со склонностью к слиянию на лице 
и туловище . Средняя продолжительность высыпания нахо-
дилась в интервале от 3,3±0,36 до 5,4±1,6 дня . Пятнисто-па-
пулезный характер сыпи имел место у 375 (98%) больных, 
в т . ч . с геморрагическим компонентом — у 96 (25%) . У 7 (2%) 
больных с легкой формой кори отмечался мелкопятнистый 

характер сыпи (табл . 2) . Обратное развитие сыпи начиналось 
с 4-го дня после ее появления в том же порядке, сверху вниз, 
и заканчивалось пигментацией у 312 (81%) человек, шелуше-

нием — у 121 (31%), более выраженным на лице и ладонях . 
Средняя продолжительность болезни находилась в прямой 
зависимости от степени тяжести (табл . 2) . Гладкое течение 
кори отмечалось у 208 (54%) пациентов . Причиной неглад-
кого течения заболевания являлись: бронхит — у 64 (16%), 
пневмония — у 12 (3%) . Обострение сопутствующих сома-
тических заболеваний зафиксировано у 98 (25%) больных . 
Бронхит и пневмония у больных, лечившихся стационарно, 
носили вторичный характер . Поражение легких характери-
зовалось клиническими и рентгенографическими данными, 
характерными для очаговой бронхопневмонии . В общем 
анализе крови при осложненном течении кори отмечались 
лейкоцитоз 15,9±3,2×109/л, нейтрофилез с палочкоядерным 
сдвигом, ускорение СОЭ до 20,5±3,7 мм/ч . При гладком тече-
нии кори количество лейкоцитов составляло 6,8±2,1×109/л, 
лимфоцитов — 48,6±10,3%, СОЭ — 12,6±2,8 мм/ч .

Предварительными диагнозами у 236 пациентов, обра-
тившихся за медицинской помощью в продромальном пе-
риоде кори, являлись: острая респираторная вирусная ин-
фекция (ОРВИ) у 78 (33%), корь — у 158 (67%), в периоде 

Таблица 2. Характеристика основных симптомов кори у 
взрослых в зависимости от степени тяжести болезни

Клинический признак

Степень тяжести

легкая
n=38

средне
тяжелая
n=325

тяжелая
n=19

Лихорадка, °С 37,4±0,2* 39,4±0,5 39,8±0,9

Продолжительность лихорадки, дней 1,8±0,6* 6,9±1,3 7,2±1,8

Конъюнктивит, абс. (%) 16 (42%) 296 (91%) 19 (100%)

Светобоязнь, абс. (%) 4 (10%) 212 (65%) 14 (73%)

Ринит, абс. (%) 12 (31%) 289 (89%) 19 (100%)

Ларингит, абс. (%) 8 (21%) 55 (17%) 4 (21%)

Сухой кашель, абс. (%) 26 (68%) 258 (79%) 15 (79%)

Увеличение лимфоузлов затылочной 
и подчелюстной групп, абс. (%)

4 (10%) 126 (38%) 9 (47%)

Пятна Филатова — Коплика, абс. (%) 5 (13%) 98 (30%) 18 (95%)

Продолжительность катарального 
периода, дней

3,5±1,6 4,9±1,3 6,9±1,7

Пятнисто-папулезный характер 
сыпи, в т. ч. с геморрагическим 
компонентом, абс. (%)

31 (81%)
325 

(100%)
19 (100%)

Мелкопятнистая сыпь, абс. (%) 7 (18%) 82 (26%) 14 (73%)

Этапность высыпания, абс. (%) 38 (100%) 323 (99%) 19 (100%)

Средняя продолжительность пери-
ода высыпания, дней

3,3±0,36 4,6±1,8 5,4±1,6

Наличие пятен Филатова — Коплика 
в первые 2 дня высыпания, абс. (%)

— 28 (8%) 4 (21%)

Пигментация, абс. (%) 11 (29%) 282 (86%) 19 (100%)

Шелушение, абс. (%) 6 (15%) 98 (30%) 17 (89%)

Общая продолжительность заболе-
вания, дней

6,6±0,9* 11,6±1,9 12,8±1,6

Примечание. * – достоверность показателя между легкой и тяжелой 
формой кори p<0,05.
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высыпания (146 пациентов): корь — у 124 (85%), краснуха — 
у 5 (3,4%), ОРВИ, токсико-аллергическая реакция — у 15 
(10,3%), инфекционный мононуклеоз — у 2 (1,3%) . Приве-
денные результаты свидетельствуют, что меньшие затрудне-
ния в плане диагностики кори имелись в периоде высыпания .

кЛиничеСкие набЛюдения
Больной И., 22 года . Поступил в ГБУЗ АО «ОИКБ 

им . А .М . Ничоги» на 5-й день болезни, с направительным 
диагнозом «ОРВИ, токсико-аллергическая реакция» .

Из анамнеза установлено, что заболевание началось 
с повышения температуры тела до 39,5 °С, сухого кашля . 
На 2-й день заболевания присоединились слизистые вы-
деления из носа, слезотечение, светобоязнь, а на 5-й день 
появилась сыпь на лице и верхней части туловища .

При осмотре в приемном отделении: состояние сред-
ней тяжести . Катаральный конъюнктивит, гиперемия зева, 
пятна Филатова — Коплика на слизистой оболочке щек, 
деснах . На лице, туловище сыпь пятнисто-папулезного 
характера со склонностью к слиянию . Пальпируются за-
днешейные, подчелюстные лимфатические узлы . Число 
дыханий — 18 в 1 мин . В легких дыхание везикулярное, 
проводится по всем полям . Пульс — 116 в 1 мин, удов-
летворительного качества . Тоны сердца громкие, рит-
мичные . Артериальное давление (АД) — 120/60 мм рт . ст . 
На 6-й день от начала болезни сыпь распространилась 
на нижние конечности . На 4-е сут со дня появления (8-й 
день от начала болезни) элементы сыпи стали угасать 
в том же порядке, как и появлялись (сверху вниз), превра-
щаясь в светло-коричневые пятна (пигментация) .

Заключительный диагноз: корь, типичная, средней сте-
пени тяжести . Диагноз подтвержден методом ИФА (обна-
ружены специфические IgM) .

Клиническое наблюдение демонстрирует позднюю диа-
гностику кори (в периоде высыпания) при наличии характер-
ных симптомов болезни (лихорадка, катаральный синдром, 
конъюнктивит, пятна Филатова — Коплика, сыпь пятни-
сто-папулезного характера), позволяющих диагностировать 
или заподозрить это заболевание уже при первичном обра-
щении к врачу в поликлинике . Имевшееся у больного уве-
личение лимфатических узлов является одной из особенно-
стей кори у взрослых, как и увеличение продолжительности 
катарального синдрома, и должно учитываться врачом при 
оценке клинической симптоматики болезни .

Больной В., 25 лет . Заболел 03 .01 .2019 . Отмечал повы-
шение температуры тела — 37,2–37,4 °С, недомогание, го-
ловную боль, слизистые выделения из носа, сухой кашель . 
Обратился за медицинской помощью 05 .01 .2019 . Проводи-
лось лечение на дому (базисная терапия ОРВИ): умифено-
вир, амброксол, цетиризин, преноксдиазин, аскорбиновая 
кислота . В последующие дни лихорадка сохранялась, ка-
шель усилился, а 09 .01 .2019 температура тела повысилась 
до 39,5 °С и появилась сыпь на лице . Больной был осмо-
трен врачом скорой помощи и доставлен в ГБУЗ АО «ОИКБ 
им . А .М . Ничоги» с диагнозом: ОРВИ, бронхит .

Эпидемиологический анамнез: контакт с инфекцион-
ными больными отрицает, сведений о профилактических 
прививках нет .

При осмотре в приемном отделении 09 .01 .2019: состо-
яние средней тяжести . Температура тела — 39,6 °С . Лицо 
одутловатое, веки отечные, конъюнктивит, гнойный секрет 
в углах глаз . Слизистая оболочка зева, полости рта отечная, 

ярко гиперемирована . Десны рыхлые, гиперемированные, 
кровоточащие . На слизистых оболочках щек, губ пятна не-
правильной формы, размером 1–2 мм, возвышающиеся 
над поверхностью слизистой (пятна Филатова — Копли-
ка) . На лице пятнисто-папулезная сыпь сливного харак-
тера, единичные элементы петехиальной сыпи, носовое 
кровотечение . Пальпируются шейные, затылочные и под-
мышечные лимфоузлы размером до 0,5 см . Число дыха-
ний — 19 в 1 мин . Дыхание жесткое, проводится по всем 
полям, хрипы проводного характера в небольшом количе-
стве . Пульс — 96 в 1 мин, удовлетворительного наполнения . 
Тоны сердца приглушены . АД — 100/60 мм рт . ст .

Наличие характерных симптомов (конъюнктивит, пят-
на Филатова — Коплика, пятнисто-папулезный характер 
сыпи) позволило диагностировать корь . При осмотре боль-
ного 10 .01 .2019 сыпь распространилась на туловище, 
а 11 .01 .2019 спустилась на конечности . Высыпание про-
ходило на фоне лихорадки до 39 °С . Сыпь сохранялась 
до 14 .01 .2019 и разрешилась пигментацией сначала на лице, 
затем на туловище и конечностях . Шелушение было вы-
ражено слабо и отмечалось на лице, кистях рук и стопах . 
Общий анализ крови от 9 .01 .2019: лейкоциты — 7,2×109/л, 
формула крови не изменена, СОЭ — 30 мм/ч . Количе-
ство тромбоцитов — 305×109/л . Показатели системы гемо-
стаза: время кровотечения — 250 с, протромбиновое вре-
мя — 17,5 с, фибриноген — 2,8 г/л .

Диагноз кори подтвержден обнаружением IgM методом 
ИФА .

Приведенное клиническое наблюдение представля-
ет типичную корь взрослых, у которых может удлиняться 
катаральный период, возможно увеличение лимфатических 
узлов, развитие геморрагической сыпи, сохранение пятен 
Филатова — Коплика в первые 2 дня высыпания . Невнима-
тельный осмотр зева и слизистых полости рта у больных 
с экзантемой часто является причиной поздней диагности-
ки кори, т . к . характерный для катарального периода кори 
синдром энантемы остается незамеченным .

ВыВоды
1 . В возрастной структуре заболевших корью в АО пре-

валирует население в возрасте от 18 до 29 лет .
2 . Доля серонегативных лиц, по результатам мони-

торинга напряженности коллективного иммуни-
тета к кори, в индикаторных группах населения АО 
в 2013–2018 гг . составляла от 15,7% до 23,8% .

3 . Корь у взрослых протекала типично, с преобладани-
ем среднетяжелых форм у 85% больных .

4 . При первичном обращении за медицинской помощью 
в продромальном периоде болезни корь диагностиро-
валась у 67%, в периоде высыпания — у 85% пациентов .

5 . Регистрация заболеваемости корью у взрослых, вак-
цинированных и ревакцинированных против кори, 
может быть связана со снижением постпрививочно-
го иммунитета .

6 . Эпидемическая ситуация по кори в последние годы 
свидетельствует о необходимости проведения до-
полнительных ревакцинаций против кори, возмож-
но, через каждые 10 лет после последней ревакци-
нации .

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
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Эволюция острых респираторных вирусных 
инфекций сочетанной этиологии у детей

К.м.н. С.В. Николаева1, к.м.н. Ю.Н. Хлыповка1,2, к.м.н. А.Д. Музыка1, д.м.н. Д.В. Усенко1,  
д.м.н. С.В. Шабалина1, к.м.н. А.Ю. Медкова2, член-корр. РАН А.В. Горелов1,3,  
д.м.н. Ж.Б. Понежева1

1ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: выявление эволюции этиологических особенностей и клинических проявлений сочетанных острых респиратор-
ных вирусных инфекций (ОРВИ) у детей за последние 17 лет.
Материал и методы: проведен сравнительный ретроспективный анализ этиологической структуры, контингента заболевших 
и клинической картины болезни в 2 группах детей, лечившихся в стационарах г. Москвы в разное время: в 2002–2003 гг. (1-я груп-
па, n=130) и 2018–2019 гг. (2-я группа, n=133). Этиологию ОРВИ определяли методами полимеразной цепной реакции (исследова-
ние мазков и/или отделяемого слизистой полости рта, носа, мокроты), иммуноферментного анализа (с определением антител 
к герпес-вирусам 1, 2, 6 типов, вирусу Эпштейна — Барр, цитомегаловирусной, хламидийной, микоплазменной инфекциям) при 
поступлении ребенка в стационар.
Результаты исследования: в сравниваемые периоды времени преобладали дети в возрасте до 6 лет (84,7% и 88% соответственно, 
р>0,05). Гендерных различий среди госпитализированных также получено не было. В 2018–2019 гг. отмечено более равномерное 
инфицирование в течение года, без четкой сезонности. По сравнению с началом 2000-х гг. отмечено увеличение доли расшифро-
ванных (с  61,3% в 2002–2003 гг. до 76,3% в 2018–2019 гг.) и доли сочетанных (с 12,1% в 2002–2003 гг. до 17,3% в 2018–2019 гг.) 
ОРВИ у госпитализированных детей. Отмечено уменьшение доли детей 1-го года жизни и увеличение доли детей 3–6 лет, посе-
щающих детские дошкольные учреждения. В этиологической структуре ОРВИ сочетанной этиологии в последние годы произо-
шла смена ведущего вирусного агента — с респираторно-синцитиального вируса (53% сочетанных ОРВИ в 2002–2003 гг.) на ри-
новирус (34,8% в 2018–2019 гг.). Клинические проявления сочетанных ОРВИ у госпитализированных детей в указанные годы 
характеризовались острым началом, повышением температуры, катаральным синдромом. Установлена тенденция к большей 
выраженности температурной реакции, но меньшей ее длительности в 2018–2019 гг. В 2018–2019 г. выявлено уменьшение 
доли пневмоний по сравнению с 2002–2003 гг., что привело к более редкому назначению антибактериальной терапии во всех 
группах госпитализированных детей. Кроме того, в 2018–2019 гг. отмечено уменьшение выраженности аускультативных из-
менений в легких и их длительности.
Выводы: полученные данные позволят рационально планировать профилактические и/или лечебные мероприятия, исходя из воз-
растных особенностей контингента детей, сезона года, клинических особенностей течения сочетанных ОРВИ.
Ключевые слова: дети, вирусные инфекции, ОРВИ, сочетанные инфекции, профилактика.
Для цитирования: Николаева С.В., Хлыповка Ю.Н., Музыка А.Д. и др. Эволюция острых респираторных вирусных инфекций сочетан-
ной этиологии у детей. РМЖ. 2020;12:66–70.

ABSTRACT
Evolution of acute respiratory viral coinfections in children
S.V. Nikolaeva1, Yu.N. Khlypovka1,2, A.D. Muzyka1, D.V. Usenko1, S.V. Shabalina1, A.Yu. Medkova2, A.V. Gorelov1,3, Zh.B. Ponezheva1

1Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision 
 of Consumer Rights Protection and Human Well-Being, Moscow
2Central Clinical Hospital and Polyclinic, Moscow
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow

Aim: to analyze the changes in the etiology and clinical presentations of coexisted acute respiratory viral infections (ARVIs) in children over 
a 17-year period.
Patients and Methods: the comparative retrospective analysis of the etiology, population, and clinical presentations of ARVIs in children 
admitted to Moscow hospitals in 2002–2003 (group 1, n=130) and 2018–2019 (group 2, n=133) was performed. At admission, ARVI etiology 
was identified by polymerase chain reaction (oral or nasal smears and/or discharge, sputum) and enzyme immunoassay (antibodies to 
herpesvirus type 1, 2, and 6, cytomegalovirus, Epstein–Barr virus, Chlamydia, and Mycoplasma).
Results: children younger than 6 years predominated in both groups (84.7% and 88%, respectively, p>0.05). No gender differences were 
reported. In 2018–2019, the children were infected more evenly across the year, without clear seasonality. The increase in the percentage 
of the identified etiology of ARVIs (from 61.3% in 2002–2003 to 76.3% in 2018–2019) and the portion of ARVI coinfections (from 12.1% in 
2002–2003 to 17.3% in 2018–2019) in children admitted to hospitals was revealed. Meanwhile, the percentage of children younger than 1 
year reduced but the percentage of children aged 3–6 years visiting preschool facilities increased. Over the last years, the etiology of ARVI 
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ВВедение
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 

остаются актуальной проблемой педиатрии — из-за 
их распространенности, тяжести течения и исходов, на-
носимого экономического ущерба [1] . Возбудителями 
ОРВИ являются респираторные вирусы (аденовирусы, 
риновирусы, респираторно-синцитиальный вирус (РСВ), 
метапневмовирус, бокавирус, коронавирусы, виру-
сы гриппа, парагриппа) . Разнообразие клинических форм 
заболеваний (от легкого ринита до тяжелой пневмонии), 
отсутствие патогномоничных симптомов и схожесть кли-
нической картины затрудняют установление этиологиче-
ских агентов, ответственных за развитие болезни . Меж-
ду тем быстрое и точное выявление каждого вирусного 
патогена, участвующего в инфекционном процессе, име-
ет решающее значение для тактики ведения пациентов . 
В последние десятилетия активно внедряются в клини-
ческую практику и повседневную рутинную диагностику 
ОРВИ молекулярно-генетические методы (полимеразная 
цепная реакция (ПЦР)), что позволило повысить выявля-
емость возбудителей респираторных инфекций по срав-
нению с традиционными методами . Однако в большей 
степени данные методы диагностики доступны на этапе 
стационарного лечения и практически не применяются 
в амбулаторном звене . Очевидно, что раннее обнаруже-
ние и идентификация возбудителя могут поддержать ре-
шение врача относительно выбора подходящего лечения 
и немедленного использования противовирусных препа-
ратов, таких как ингибиторы нейраминидазы (в случае 
выявления гриппа) — для пациента, членов семьи или 
контактных лиц . Клиницисты часто назначают антибак-
териальную терапию в тех случаях, когда этиологический 
агент инфекции не выявлен [2] . Поэтому, несмотря на от-
сутствие специфических противовирусных препаратов 
и симптоматическое лечение при большинстве ОРВИ, 
быстрое обнаружение вирусного возбудителя может по-
мочь избежать излишнего использования антибиотиков .

В последние годы возрастает роль сочетанных ре-
спираторных инфекций у детей . По данным литературы, 
частота сочетанных ОРВИ может варьировать от 15% 
до 50% [3–8] . Сочетанная патология изменяет тече-
ние болезни, ее клинико-лабораторную картину, что 
затрудняет диагностический поиск и может приводить 
к развитию бактериальных осложнений и неблагоприят-
ным исходам . Поскольку информация о состоянии здо-
ровья и особенностях течения ОРВИ у детей на совре-
менном этапе является крайне важной, это и определило 
актуальность проведенной работы .

Цель исследования: проанализировать эволюцию этио-
логических особенностей и клинических проявлений соче-
танных ОРВИ у детей за последние 17 лет .

материаЛ и методы
Был проведен сравнительный ретроспективный анализ 

этиологической структуры, контингента заболевших и кли-
нической картины болезни в 2 репрезентативных группах 
детей, лечившихся в стационарах г . Москвы в разное вре-
мя: в 2002–2003 гг . (1-я группа, n=130) и 2018–2019 гг . 
(2-я группа, n=133) .

Этиологию ОРВИ определяли методами ПЦР (исследо-
вание мазков и/или отделяемого слизистой полости рта, 
носа, мокроты), иммуноферментного анализа (с опреде-
лением антител к герпес-вирусам 1, 2 типов, вирусу гер-
песа человека 6А/В, вирусу Эпштейна — Барр, цитомега-
ловирусной, хламидийной, микоплазменной инфекциям) 
при поступлении ребенка в стационар . При госпитализа-
ции всем пациентам проводили исследования, включаю-
щие клинический анализ крови с анализом лейкоцитарной 
формулы и определением скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ), общий анализ мочи, микробиологическое иссле-
дование биологического материала из зева с определени-
ем чувствительности к антибактериальным препаратам . 
При наличии показаний использовали инструменталь-
ные методы диагностики: рентгенографию грудной клетки, 
электрокардиографию, исследование функции внешнего 
дыхания, ультразвуковое исследование . Все дети были ос-
мотрены оториноларингологом .

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics 20 . Для срав-
нения количественных показателей при подтвержденном 
нормальном распределении совокупностей использова-
лись методы параметрической статистики . Сравнение по-
казателей, измеренных в номинальной шкале, проводилось 
при помощи критерия χ2 Пирсона, точного критерия Фи-
шера . Сравнение средних значений проводилось с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента . Результаты считались до-
стоверными при р<0,05 .

реЗуЛьтаты и обСуждение
При сравнении контингента заболевших детей (табл . 1) 

установлено, что в обеих группах преобладали пациенты 
в возрасте до 6 лет (84,7% и 88% соответственно, р>0,05) . 
Достоверных гендерных различий среди госпитализирован-
ных получено не было, однако мальчики заболевали несколь-
ко чаще, чем девочки (59,2% / 59,4% против 40,8% / 40,6%), 
что характерно для многих инфекционных заболеваний .

По сравнению с началом 2000-х гг . отмечено увеличение 
доли расшифрованных (с 61,3% в 2002–2003 гг . до 76,3% 
в 2018–2019 гг .) и доли сочетанных (с 12,1% в 2002–2003 гг . 
до 17,3% в 2018–2019 гг .) ОРВИ у госпитализированных 
детей (рис . 1) . По-видимому, это может быть связано с ис-
пользованием современных высокочувствительных методов 

coinfections has changed from respiratory syncytial virus (53% of ARVI coinfections in 2002–2003) to rhinovirus (34.8% of ARVI coinfections 
in 2018–2019). The clinical presentations of ARVIs were characterized by acute onset, high temperature, and catarrhal syndrome. Temperature 
reaction tended to be more severe but of less duration in 2018–2019. The percentage of pneumonias reduced in 2018–2019 compared to 
2002–2003. The result was less often prescription of antibacterial therapy in all groups of children. Additionally, reduced severity and 
duration of abnormal breath sounds revealed by auscultation was seen in 2018–2019.
Conclusions: our findings allow for a rational planning of preventive and/or therapeutic measures considering age-related characteristics of 
children, season, and the clinical features of ARVI coinfections.
Keywords: children, viral infections, ARVI, coinfections, prevention.
For citation: Nikolaeva S.V., Khlypovka Yu.N., Muzyka A.D. et al. Evolution of acute respiratory viral coinfections in children. RMJ. 
2020;12:66–70.
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этиологической диагностики (в частности, ПЦР), а также 
с открытием новых возбудителей ОРВИ у человека (бокави-
руса, метапневмовируса, коронавирусов и др .) .

В сравниваемые периоды отмечено изменение доминиру-
ющего возбудителя сочетанных ОРВИ . Если в 2002–2003 гг . 
наиболее частым вирусным сочетанияем было сочетание РСВ 
с другим вирусным агентом (53% сочетанных ОРВИ), в первую 
очередь сочетание РСВ + аденовирус (23,1% детей), то в 2018–
2019 гг . лидирующие позиции в структуре сочетанных ОРВИ 
стал занимать риновирус, на долю которого приходилось 
34,8% . Сочетание РСВ + аденовирус в 2018–2019 гг . было 
зарегистрировано всего в 1,5% случаев, а наиболее частыми 
сочетаниями были риновирус + аденовирус (9,4%), риновирус 
+ парагрипп (8,3%), РСВ + грипп (6%) . Необходимо отметить, 
что в настоящее время отмечается доминирование риновиру-
сов в структуре респираторных инфекций, что отражает об-
щую закономерность по разным регионам [9–11] .

Одновременно с эволюцией этиологической структуры 
сочетанных ОРВИ произошло и изменение возрастной струк-
туры госпитализированных детей (рис . 2) . Отмечено умень-
шение доли детей 1-го года жизни и увеличение доли детей 
3–6 лет, посещающих детские дошкольные учреждения .

В сравниваемые периоды времени изменилась годо-
вая динамика госпитализации детей с сочетанными ре-
спираторными инфекциями (рис . 3): на фоне возрастания 
активности риновирусной инфекции, характеризующей-
ся круглогодичной циркуляцией, сокращения числа слу-
чаев РСВ-инфекции (наиболее активной в зимне-весен-
ний период) среди детей грудного и младшего возраста 

наблюдается более равномерная госпитализация в тече-
ние года, без четкой сезонности в холодное время, что так-
же, вероятно, обусловлено и активным образом жизни ро-
дителей и их детей . При этом, как правило, одновременно 
заболевали не только дети, но и другие члены семьи, 
что может способствовать поддержанию циркуляции 
ОРВИ в популяции .

В сравниваемые периоды не выявлено изменения тяже-
сти состояния госпитализированных с сочетанными ОРВИ 
детей, что, по-видимому, связано с сохраняющимися под-
ходами к их госпитализации (табл . 2) .

Таблица 1. Возрастной и гендерный состав групп госпи-
тализированных детей с ОРВИ в сравниваемые годы

Параметр 2002–2003 (n=130), % 2018–2019 (n=133), %

Возраст детей:
до 1 года
с 1 года до 3 лет
с 3 до 6 лет
6 лет и старше

18,5
43,1
23,1
15,3

15,8
47,4
24,8
12

Пол
мальчики
девочки

59,2
40,8

59,4
40,6

Примечание. р>0,05 при сравнении параметров обеих групп во всех 
случаях. 
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Рис. 1. Этиологическая структура ОРВИ у госпитализиро-
ванных детей в 2002–2003 гг. и 2018–2019 гг.
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Рис. 2. Возрастная структура детей с ОРВИ сочетанной  
этиологии в 2002–2003 гг. и 2018–2019 гг.
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Рис. 3. Динамика госпитализации детей с ОРВИ  
в 2002–2003 гг. и 2018–2019 гг. (по месяцам)

Таблица 2. Степень тяжести ОРВИ сочетанной этиологии 
у детей в разные годы

Степень тяжести 2002–2003 (n=130) 2018–2019 (n=133)

Легкая 5 (3,8%) 5 (3,8%)

Средняя 121 (93,1%) 122 (91,7%)

Тяжелая 4 (3,1%) 6 (4,5%)

Примечание. р>0,05 при сравнении параметров обеих групп во всех 
случаях.
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Для выявления эволюции особенностей клиническо-
го течения сочетанных ОРВИ в сравниваемые периоды 
анализ проводился в 4 группах наиболее частых сочета-
ний: РСВ + риновирус, риновирус + аденовирус, рино-

вирус + парагрипп, РСВ + грипп (табл . 3) . Клинические 
проявления сочетанных ОРВИ у госпитализированных 
детей характеризовались острым началом, повышени-
ем температуры, катаральным синдромом . При более 

Таблица 3. Клинические особенности сочетанных ОРВИ в сравниваемые периоды

Параметр 

2002–2003 гг. 2018–2019 гг.

РСВ +  
риновирус 

(n=20)

РСВ +
грипп 
(n=20)

Риновирус + 
парагрипп 

(n=5)

Риновирус + 
аденовирус

(n=5)

РСВ +
риновирус 

(n=18)

РСВ +
грипп 
(n=8)

Риновирус +
парагрипп 

(n=23)

Риновирус +
аденовирус

(n=12)

Острое начало 80% 100% 100% 100% 100% 100% 91,3% 100%

Подострое начало 20% – – – – – 8,7% –

Субфебрильная температура 50% – 80% 40% 38,9% – 8,7%* 16,6%

Фебрильная температура 20% 25% 20% 60% 50% 87,5% 69,6% 41,7%

Гипертермия 30% 75% – – –* 12,5% 21,7% 41,7%

Без температуры – – – – 11,1% – 4,3% –

Гиперемия зева 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Ринит 100% 90% 80% 100% 100% 87,5% 100% 100%

Лающий кашель 10% – 60% – – – 21,7% 25%

Сухой кашель 75% 70% – 20% 11,1%* – 4,3% –

Влажный кашель 15% 25% 60% 80% 72,2% 37,5% 52,2% –*

Без кашля – 5% 40% – 16,7% 62,5% 17,4% 75%*

Жесткое дыхание 80% 100% 60% 100% 94,4% 62,5% 73,9% 66,8%

Влажные хрипы в легких 25% 25% 80% – 50% – 26%* 8,3%

Сухие хрипы в легких 75% 75% 40% 40% 16,6%* – 13% –

Острый бронхит 10% 45% – – 27,8% 25% 17,4% –

Обструктивный бронхит 85% 5% – – 22,2%* – 4,3% –

Ларинготрахеит 5% – 40% – – 37,5% 30,4% 25%

Легкая форма – – – – 5,6% – – –

Среднетяжелая форма 100% 75% 100% 100% 94,4% 87,5% 91,3% 83,4%

Тяжелая форма – 25% – – – 12,5% 8,7% 16,6%

Острый катаральный средний отит – – – – – 87,5%* 13%* 8,3%

Бактериальные осложнения  
(пневмонии)

15% 95% 60% 80% 27,8% 12,5%* 8,7%* 8,3%*

Антибактериальная терапия 50% 100% 80% 80% 61,1% 37,5%* 47,8% 33,3%

Длительность пребывания в стацио-
наре 

6,9±1 6,4±1,8 4,6±1 7,4±1 7,17±0,7 5±0,802 5,7±0,4 4,5±0,4*

Длительность лихорадки 4±0 5,4±3 3,9±1,1 4,6±0,5 2,83±0,4* 4,25±0,4 2,91±0,3 3,08±0,5

Длительность гиперемии зева 4,8±2,1 5,4±4,3 3,8±0,5 5,6±2 4,78±0,5 2,75±0,3 3,65±0,29 3,58±0,3

Длительность ринита 4±2,3 5,6±7 4,2±1,7 5,3±1,5 6,22±0,6 3,25±0,6 4,65±0,4 4,08±0,3

Длительность кашля 4,9±2,2 5,6±6,6 4,1±1,7 3,3±1,5 5,0±0,8 1,38±0,7 3,35±0,49 0,83±0,4

Длительность жесткого дыхания 3,8±2,2 6,2±6 3,9±1,2 2,6±2,8 5,11±0,5 1,75±0,5 2,74±0,55 2±0,46

Длительность хрипов в легких 4±0,2 4,2±1,6 3,6±0,5 4±1,7 2,78±0,5* 0,63±0,4* 1,17±0,4* 0,08±0,08*

Примечание. * — p<0,05 при сравнении данного сочетания вирусов с аналогичным в период 2002–2003 гг.
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детальном изучении температурной реакции установле-
на тенденция к ее большей выраженности, но меньшей 
длительности в 2018–2019 гг . Исключение составля-
ет группа РСВ + риновирус, для которой отмечено до-
стоверное уменьшение доли гипертермии выше 39,5° С . 
В 2019 г . выявлено уменьшение доли пневмоний по срав-
нению с 2002–2003 гг ., что привело к более редкому на-
значению антибактериальной терапии во всех группах го-
спитализированных детей, за исключением группы РСВ + 
риновирус . Кроме того, уменьшение выраженности ау-
скультативных изменений в легких и их длительности отме-
чено во всех группах в 2018–2019 гг . Вышеперечисленные 
изменения клинической симптоматики, по-видимому, про-
исходят в результате раннего назначения противовирусных 
препаратов, арсенал которых широко известен и доступен 
повсеместно .

ВыВоды
1 . За 17 лет наблюдений в возрастной структуре детей 

с респираторными инфекциями сочетанной этиоло-
гии снизилась доля детей 1-го года жизни и увели-
чилась доля детей в возрасте 3–6 лет, посещающих 
детские дошкольные учреждения .

2 . В этиологии сочетанных ОРВИ возрос вклад рино-
вирусной инфекции (до 34,8%), снизилась частота 
выявления РСВ, что отразилось на динамике госпи-
тализации .

3 . Клиническая картина сочетанных ОРВИ характери-
зуется острым началом, катаральным синдромом 
и лихорадкой, длительность которой сократилась .

4 . Выявлено снижение осложнений от ОРВИ, а так-
же более редкое использование антибактериаль-
ной терапии у госпитализированных детей .

5 . Тестирование на основные респираторные патогены 
по-прежнему необходимо для оптимизации такти-
ки терапии .

Полученные нами данные позволят рационально планиро-
вать профилактические и/или лечебные мероприятия, исходя 
из возрастных особенностей контингента детей, сезона года, 
клинических особенностей течения сочетанных ОРВИ .
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Микробиом влагалищного биотопа: от нормы 
до патологии

Д.м.н. О.И. Летяева

ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск

РЕЗЮМЕ
В обзоре литературы представлен современный взгляд на состояние колонизационной резистентности репродуктивного тракта 
женщин, данные об этиологии, патогенезе инфекций, передаваемых половым путем, и урогенитальных инфекций. Рассматрива-
ется роль лактобациллярной флоры как основного фактора защиты генитального тракта от вторжения патогенов, обозначены 
потенциальные риски развития патологических процессов в случае функциональной неполноценности лактобактерий. Обсужда-
ется роль микробных ассоциаций с позиции современной микробиологии. Представлены данные о значении микробных ассоциаций 
Chlamydia trachomatis с анаэробными микроорганизмами в инициации воспалительных и неопластических процессов. Рассмотрены 
вопросы коинфицирования генитальных микоплазм и Trichomonas vaginalis. Отражены современные представления о биопленках, 
формируемых Gardnerella vaginalis. Показаны новые данные об участии грибов рода Candida в поддержании патологического про-
цесса в репродуктивном тракте женщин, особенности взаимодействия грибов с влагалищным эпителием. В обзоре также осве-
щены вопросы иммунологической защиты при инфицировании облигатными и условно-патогенными микроорганизмами. Показана 
возможность рационального использования комбинированных препаратов (метронидазола и миконазола) для топической терапии 
микст-инфекций у женщин согласно современным научным данным и действующим клиническим рекомендациям.
Ключевые слова: генитальный тракт, микробные ассоциации, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, урогенитальные ин-
фекции, Gardnerella vaginalis, Candida, биопленка, миконазол, метронидазол.
Для цитирования: Летяева О.И. Микробиом влагалищного биотопа: от нормы до патологии. РМЖ. 2020;12:72–76.

ABSTRACT
Microbiome of the vaginal biotope: from norm to pathology
O.I. Letyaieva

South Ural State Medical University, Chelyabinsk

The literature review presents data on the modern view concerning the state of colonization resistance of the female reproductive system, 
etiology, sexually transmitted infections pathogenesis, and urogenital infections. The review also considers the role of Lactobacillus 
flora as the main protection factor of the genital tract from pathogens invasion. Potential risks of pathological processes development in 
the case of functional inferiority of lactobacilli were indicated. The role of microbial associations was discussed from the perspective of 
modern microbiology. Data on the significance of microbial associations of Chlamydia trachomatis spp. with anaerobic microorganisms 
in the initiation of inflammatory and neoplastic processes were presented. The issues of co-infections amongst genital mycoplasmas and 
Trichomonas vaginalis were considered. Modern views about biofilms formed by Gardnerella vaginalis were also reflected. New data on fungi 
participation of the Candida genus in maintaining the pathological process in the female reproductive system, especially the interaction of 
fungi with the vaginal epithelium were shown. The review also highlights the issues of immunological protection during infection with obligate 
and opportunistic microorganisms. According to current research data and current clinical recommendations, the possibility of combined drug 
(metronidazole and miconazole) rational use for topical treatment of mixed infections in women was shown.
Keywords: genital tract, microbial associations, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, urogenital infections, Gardnerella vaginalis, 
Candida, biofilm, miconazole, metronidazole.
For citation: Letyaieva O.I. Microbiome of the vaginal biotope: from norm to pathology. RMJ. 2020;12:72–76.

роЛь нормаЛьной микрофЛоры В Защите 
репродуктиВного тракта женщин

Исследование микрофлоры репродуктивного тракта жен-
щин имеет давнюю историю . Первопроходцами в изучении 
вагинальной микрофлоры были В .В . Строганов, А . Додер-
лейн, именно они показали ее значение в защите репродук-
тивного тракта женщин от потенциальной инфекции .

В .В . Строганов в своей докторской диссертации «Бак-
териологические исследования полового канала женщины 
в различные периоды ее жизни» писал: «Анатомические 
особенности женского полового канала создают условия 
для развития бактерий… Патогенные бактерии ослабляют-

ся в своей заразной силе, находясь во влагалище… Микро-
бы влагалища уничтожают их» .

В процессе эволюции сформировалась оптимальная 
и слаженная система защиты репродуктивного тракта жен-
щин от патогенов . Одна из ключевых ролей в этой системе 
принадлежит колонизационной резистентности — совокуп-
ности механизмов, придающих индивидуальную и анато-
мическую стабильность нормальной микрофлоре, обеспе-
чивающих предотвращение заселения организма-хозяина 
посторонними микроорганизмами и включающих специ-
фические факторы локального иммунитета и нормаль-
ную микрофлору [1] .
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Резидентную флору принято подразделять на облигат-
ную и факультативную . Облигатные микроорганизмы игра-
ют значительную роль в защите репродуктивной системы 
от возбудителей инфекционных заболеваний и постоянно 
присутствуют во влагалище здоровой женщины [1, 2] . Фа-
культативные микроорганизмы встречаются достаточно ча-
сто, но не постоянно . К транзиторной флоре, привнесенной 
извне, относятся непатогенные, условно-патогенные ми-
кроорганизмы и облигатные патогены . Лактобактерии пре-
обладают у 96% здоровых женщин и являются основными 
представителями облигатной микрофлоры, выполняют 
защитную функцию, которая связана с колонизирующей 
способностью и непосредственной антимикробной актив-
ностью [2, 3] . Лактобациллы, будучи плотно адгезированы 
на эпителиоцитах влагалища, являются неотъемлемой ча-
стью экологического барьера, блокируя рецепторы клеток 
слизистой оболочки, необходимые для адгезии болезне-
творных микроорганизмов [3] . Lactobacillus spp. маловиру-
лентны, однако исследования последних лет показывают, 
что при определенных условиях они могут вызвать ин-
фекционный процесс . В литературе описаны немногочис-
ленные случаи ассоциации Lactobacillus spp. с развитием 
поражений нижнего и верхнего отделов репродуктивного  
тракта [4] . Лактобациллы должны быть функционально 
активны, т . е . обладать способностью к продукции переки-
си водорода . Только в этом случае можно говорить о пол-
ноценной стабилизирующей функции микробиоценоза 
во влагалище [5, 6] . На уровень кислотности вагинального 
отделяемого влияет не только концентрация и функцио-
нальная активность лактобациллярной флоры, но и нали-
чие в избытке других факультативных и транзиторных ми-
кроорганизмов . Присутствие анаэробной флоры, такой как 
Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp., Peptococcus spp., 
Mycoplasma hominis, Mobiluncus spp., может привести 
к резкому снижению кислотности влагалища и развитию 
дисбиотического процесса [6, 7] . Например, сопоставление 
данных клинической картины с ре зультатами культураль-
ной диагностики и состоянием микроценоза влага лища 
выявило состояние, характерное для цитоли тического ва-
гиноза у 36,54% обследованных женщин, при этом выяв-
лены были лишь лактобактерии [8] . Микробиологические 
исследования у пациенток с различными клиническими 
диагнозами показали, что цитолитический вагиноз наибо-
лее часто сопровождает эктопию шейки матки [8] .

роЛь обЛигатных патогеноВ В раЗВитии 
диСбиоЗа ВЛагаЛища

По обновленным в 2015 г . данным ВОЗ, ежедневно 
1 млн человек приобретают инфекции, передаваемые поло-
вым путем (ИППП); ежегодно 357 млн оказываются зараже-
ны одним из четырех возбудителей: Chlamydia trachomatis 
(131 млн), Trichomonas vaginalis (143 млн), Neisseria 
gonorrhoeae (78 млн), Treponema pallidum (5,6 млн) [9] . 
В настоящее время воспалительные заболевания половых 
органов относят к смешанным полимикробным инфек-
циям, важнейшими возбудителями которых, по данным 
ВОЗ, являются анаэробно-аэробные ассоциации (25–
60%), N. gonorrhoeae (25–40%), C. trachomatis (25–30%), 
Mycoplasma spp. (до 45%) . По мнению ряда авторов, 
острые воспалительные заболевания придатков матки со-
провождаются выраженным дисбиозом генитального трак-
та и часто протекают латентно [2] .

По данным Американской ассоциации акушеров и ги-
некологов, выделения сопровождают не более половины 
эпизодов гонококкового или хламидийного цервицита 
и до 35% трихомонадных вагинитов, что свидетельствует 
о реверсии клинических симптомов и может затруднять 
своевременную диагностику и терапию . Возможно, опре-
деленную роль в изменении клинической картины забо-
леваний может играть и изменение состава факультатив-
ной микрофлоры .

Так, метагеномный анализ показал, что C. trachomatis 
достоверно чаще ассоциирована с микробиотой, в со-
ставе которой преобладают анаэробные бактерии, такие 
как G. vaginalis, Prevotella amnii, Prevotella buccalis, 
Prevotella timonensis, Aerococcus christensenii и Variovorax 
guangxiensis, присутствие этих микроорганизмов может 
выступать потенциальным биомаркером хламидийной 
инфекции [10] . Также установлено, что при хламидийной 
инфекции достоверно повышается продукция лактоферри-
на, интерлейкинов IL-6, -1α, интерферонов IFN-α и -β при 
очень низком уровне IFN-γ, что способствует формирова-
нию хронического воспаления, характеризующегося повы-
шенной продукцией иммунных медиаторов, ответственных 
за повреждение тканей . Более того, R .T . Fortner et al . указы-
вают на потенциальный риск развития рака яичников у па-
циенток с серопозитивностью к C. trachomatis [11] .

Трихомонадная инфекция занимает лидирующее ме-
сто в структуре заболеваемости ИППП и чаще всего пред-
ставляет собой микст-инфекцию [9] . Одновременно  
с T. vaginalis достаточно часто выявляются генитальные  
микоплазмы . Анализ данных 1257 женщин показал, что рас-
пространенность M. hominis составила 57,4%, Ureaplasma 
urealyticum — 54,9% . Из 50 пациенток с трихомониазом 
76% были коинфицированы M. hominis, соответственно, 
пациентки с T. vaginalis имели повышенный риск инфици-
рования микоплазмами [12] .

Трихомонадная инфекция сопровождается изменением 
видового состава резидентной микрофлоры с увеличени-
ем численности таких микроорганизмов, как G. vaginalis, 
Atopobium vaginae и Prevotella bivia . Это клинически зна-
чимое взаимодействие указанных микроорганизмов мо-
жет потребовать систематического скрининга микоплазм 
среди пациентов с трихомониазом для оптимального ле-
чения ИППП [13] . Также очевидно, что трихомонады, яв-
ляясь облигатными патогенами, способствуют инициации 
и реализации клеточного иммунного ответа с включением 
каскада цитокин-опосредованных реакций, индукции цито-
токсичности, а характер и исход воспаления будут зависеть 
от спектра и уровня продуцируемых цитокинов, активно-
сти множественных протеиназ [14] .

К облигатным патогенам, способным поражать уро-
гениальный тракт, относится Mycoplasma genitalium . 
Этот микроорганизм был выявлен D . Taylor-Robinson 
в начале 1982 г . M. genitalium является самой мелкой 
и подвижной бактерией, имеет колбообразную форму 
и удлиненную терминальную структуру, используемую 
для обеспечения скользящего движения, внедрения в слои 
слизи, покрывающие эпителиальные клетки, для при-
крепления к поверхности клеток и проникновения в них . 
Способность M. genitalium к прикреплению к поверхно-
сти эукариотических клеток определяется рецепторами, 
содержащими нейраминовую кислоту, что обусловливает 
выраженное цитопатогенное действие и формирование 
клеточного воспалительного ответа [15] .
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В публикации 2019 г . М .Р . Mahlangu et al . указывают 
на взаимосвязь M. genitalium и вируса иммунодефици-
та человека (ВИЧ), что было определено при обследовании 
4731 пациентки [16] . Среди лиц, обследованных на ИППП, 
относительная распространенность M. genitalium у муж-
чин и женщин составила 8,9% и 10,6% соответственно, 
в то время как у ВИЧ-инфицированных пациентов частота 
выявления M. genitalium достигает 48,9% . Эта значитель-
ная разница в серопревалентности ВИЧ особенно выраже-
на среди женщин [16] .

Для пациентов с ВИЧ-инфекцией любые патогены и па-
тобионты могут сыграть критичную роль в развитии инфек-
ционного процесса, в т . ч . новые патогены микроспоридии, 
вызывающие инфекции мочевыводящих путей, протекаю-
щие чаще в субклинической форме . М . Wesołowska et al . 
указывают на то, что микроспоридиоз может вызвать тяже-
лые осложнения или смерть у иммуносупрессивных паци-
ентов, и предлагают включить обследование на микроспо-
ридиоз в рутинный скрининг ВИЧ-позитивных пациентов, 
даже при бессимптомной форме [17] .

ВоСпаЛитеЛьные процеССы, ВыЗВанные 
уСЛоВно-патогенными микроорганиЗмами

Исследования последних лет привнесли существенные 
изменения в наши представления о роли условно-патоген-
ных микроорганизмов в развитии воспалительных процес-
сов урогенитального тракта .

В условиях современного социума прослеживается чет-
кая тенденция к изменению этиологической структуры ин-
фекционных заболеваний, а именно снижение удельного 
веса инфекций, вызываемых традиционными патогенами, 
и возрастающая роль условно-патогенных микроорганиз-
мов, учащение случаев реверсии клинических признаков, 
сочетание мягкого клинического течения с поражением 
восходящих отделов мочеполового тракта, случаев ослож-
ненного течения с формированием комплекса патологиче-
ских симптомов и/или синдромов, возрастающая часто-
та микст-инфекций, когда этиологическую роль каждого 
из участников воспаления выделить трудно [18–22] .

Симптоматика воспалительных заболеваний репродук-
тивного тракта определяется не только микроорганизма-
ми, присутствующими во влагалище, но и многообразными 
функциональными расстройствами . По данным литерату-
ры, хроническое воспаление вызывает изменение морфо-
логической структуры тканей, приводит к нарушению ми-
кроциркуляциии, ишемии и к снижению ее функциональной 
активности, тем самым усугубляя микроэкологические на-
рушения репродуктивной системы [23–25] .

Нарушение иммунологического баланса макроорга-
низма приводит к неуправляемому росту микрофлоры, 
ее распространению за пределы определенного биотопа . 
Только массивное накопление микроорганизмов в очаге 
инфекции способно вызывать развитие инфекционного 
процесса . По мнению ряда авторов, такой критической мас-
сой может стать количество 103 КОЕ/мл микроорганизмов . 
Значительная антигенная нагрузка способствует усилению 
вирулентности микроорганизмов, формированию анти-
бактериальной резистентности [24, 26] .

Очевидно, что условно-патогенные микроорганизмы, 
являясь неотъемлемой частью вагинального биотопа, бу-
дут иначе взаимодействовать с иммунной системой че-
ловека, чем облигатные патогены, что сопровождается 

изменением клинической картины, когда при отсутствии 
явных признаков острого воспаления в патологический 
процесс вовлекаются верхние отделы генитального трак-
та и существует реальная угроза нарушений рецепторно-
го аппарата эндометрия, формирования спаечного про-
цесса [19, 20, 23] .

Доля вагинальных инфекций неспецифической эти-
ологии составляет не менее 40% среди всех инфек-
ций репродуктивной системы женщин, и наиболее частыми 
участниками сочетанного процесса являются ассоцииро-
ванные с бактериальным вагинозом (БВ) микроорганизмы: 
M. hominis G. vaginalis, A. vaginae Prevotella bivia (73,9%), 
грибы рода Candida (32,5%), вирус папилломы человека 
(31%) [19, 24] . Достаточно часто приходится сталкивать-
ся с состоянием аэробного вагинита, когда происходит 
снижение количества лактобацилл и воспаление развива-
ется при участии аэробных микроорганизмов, в частности 
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Streptococcus viridans, 
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae, 
Staphylococcus aureus [25] . Именно изменение численно-
сти того или иного вида микроорганизмов или появление 
несвойственных данному месту обитания бактерий служит 
сигналом для адаптивных или необратимых изменений 
в биоценозе влагалища [25, 26, 28] . Проведенное в 2014 г . 
исследование, в котором приняли участие 1817 женщин, 
показало, что у 432 различное сочетание U. urealyticum, 
Ureaplasma parvum, M. hominis, грибов рода Candida, 
G. vaginalis, A. vaginae было клинически значимо . Кроме 
того, в состав микробных ассоциаций входили такие 
микроорганизмы, как S. epidermidis, Staphylococcus 
saproрhуticus, Streptococcus spp., Corinebacterium xerosis, 
E. coli, E. fecalis [27] .

роЛь биопЛенок В раЗВитии патоЛогичеСкого 
процеССа репродуктиВного тракта

Сегодня факт, что 99% микроорганизмов находят-
ся в составе биопленок, является доказанным . Био-
пленка с точки зрения биологии — особая экосистема, 
обеспечивающая жизнеспособность и сохранение состав-
ляющих ее видов микроорганизмов, увеличение их об-
щей популяционной устойчивости [29] . Микроорганизмы 
в биопленке, не изменяя своей индивидуальной чувстви-
тельности, лучше выживают при воздействии антибакте-
риальных препаратов, осуществляют электрическую ком-
муникацию, которая и обеспечивает их метаболическую 
взаимосвязь в биопленке [29–31] . Пять лет назад был опи-
сан один из механизмов взаимодействия микроорганиз-
мов в составе биопленки . Исследователи установили, что 
волна деполяризации, запущенная метаболическим стрес-
сом центрально расположенных бактерий, ограничивает 
способность периферических клеток захватывать глутамат 
и удерживать ионы аммония, делая эти метаболиты более 
доступными для центральных микроорганизмов . Высокая 
скорость диффузии ионов калия в водной среде способ-
ствует синхронизации метаболической активности даже 
на расстоянии [32] . Формирование биопленок в очаге вос-
паления ведет к развитию хронического воспаления и не-
эффективности проводимой терапии [28, 30, 31] . Интерес-
ным представляется взаимодействие грибов рода Candida 
и эпителиальных клеток влагалища . В работе A . Swidsinski 
et al . Candida были выявлены в 26 из 35 биопсий, получен-
ных от женщин с вульвовагинальным кандидозом (ВВК), 
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но Candida, содержащие биопленку, не были обнаруже-
ны ни в одном из случаев . Гистопатологические пораже-
ния были исключительно инвазивными и сопровождались 
вторжением гарднерелл и лактобактерий . Авторы пришли 
к выводу, что гистопатологические поражения ВВК носят 
преимущественно инвазивный и полимикробный характер 
и не напоминают биопленки, клиническое значение инва-
зии в ткани Candida неизвестно [33] .

В этом же исследовании удалось установить, что уль-
траструктура эпителиоцитов влагалища после ВВК по-
вреждена, местный иммунный ответ нарушен, а проти-
вогрибковые препараты могут значительно восстановить 
поврежденную структуру эпителия влагалища после ВВК 
и усилить защитную иммунную функцию эпителия влага-
лища [33] .

Особое значение в развитии инфекционно-воспали-
тельных заболеваний урогенитального тракта принадле-
жит анаэробной микрофлоре, в частности G. vaginalis, 
которые, обладая уникальными адгезивными способ-
ностями, не ограничивают свое местоположение одним 
лишь влагалищем, а весьма успешно заселяют верхние 
отделы генитального тракта [33] . Еще 5–7 лет назад счи-
талось, что этот микроорганизм не передается половым 
путем . Однако в исследовании 2019 г . было показано, что 
предполагаемый профиль передаваемого половым пу-
тем БВ, полученный на основании результатов эпидемио-
логических исследований, может совпадать с его биопле-
ночной природой, распространением рассеянных клеток 
или клеточных агрегатов между хозяевами, т . е . переда-
ется не G. vaginalis, а фрагментом биопленки, в которую 
этот микроорганизм входит . Формирование биопленки 
de novo в ответ на длительное давление вагинальной эко-
системы следует рассматривать как патогенетическую мо-
дель . Это обстоятельство позволит пересмотреть терапев-
тические подходы, которые до сих пор ограничивались 
ингибированием образования биопленки . Возможно, ин-
новационное клиническое исследование с включением 
комбинационного подхода (с использованием метрони-
дазола и поверхностно-активного вещества, специально 
предназначенного для разрушения биопленки) позволит 
существенно продвинуться в решении проблемы лече-
ния рецидивирующего БВ [34] .

Исход любого воспалительного процесса, независи-
мо от его этиологии, — результат взаимодействия макро- 
и микроорганизма . Ряд патологических состояний, ведущих 
к дисфункциям факторов врожденного иммунитета, способ-
ствует активации условно-патогенной флоры, провоцируя 
воспалительные процессы различной локализации и степе-
ни тяжести . Дисфункции структур врожденного иммунитета 
обычно проявляются в снижении функциональной активно-
сти фагоцитирующих клеток: угнетении биоцидных функ-
ций, подавлении их секреторной активности, приводящей 
к снижению выработки биологически активных мессендже-
ров, что в конечном итоге приводит к стойким нарушениям 
в системе противоинфекционной защиты . Особенностью же 
воспалительных процессов, вызванных условно-патоген-
ными микроорганизмами, является их длительное хрони-
ческое вялотекущее течение [18–20, 27] . С одной стороны, 
условно-патогенные микроорганизмы в процессе эволюции 
выработали ряд приспособительных свойств, позволяющих 
уходить от защиты иммунной системы макроорганизма, 
а с другой стороны, дисфункции в системе противоинфек-
ционной защиты способствуют развитию хронического 
воспаления . При хроническом течении заболевания наряду 
с экссудативными определяются и пролиферативные из-
менения, проявляющиеся воспалительными инфильтрата-
ми в субэпителиальном слое . Цилиндрический эпителий 
на отдельных участках трансформируется в многослойный 
плоский, нередко и в ороговевающий, исходом чего может 
стать рубцовая атрофия ткани [23] .

принципы терапии
Все эти обстоятельства заставляют нас принципиально 

изменить подход к терапии хронического воспалитель-
ного процесса . Важно не только воздействовать на эти-
ологическую составляющую воспалительного процесса, 
устранить нарушения локального иммунологического 
статуса, но и препятствовать формированию и увеличе-
нию массы биопленки [7, 8, 19, 27] . И в этом аспекте весь-
ма перспективной является комбинация лекарственных 
препаратов, действующих локально на различные группы 
агентов [35] . С учетом того, что наиболее частыми участ-
никами микробных ассоциаций, приводящих к развитию 
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инфекционно-воспалительного процесса, являются анаэ-
робы и грибы рода Candida, актуальными могут быть пре-
параты, в состав которых входят метронидазол и произ-
водное азолов .

В Порядке оказания медицинской помощи по профилю 
«дерматовенерология», Клинических рекомендациях Рос-
сийского общества дерматовенерологов и косметологов 
2017 г . препаратом выбора для лечения урогенитально-
го трихомониаза и БВ называют препараты группы 5-ни-
троимидазола [36] .

Механизм действия заключается в биохимическом вос- 
становлении 5-нитрогруппы метронидазола внутриклеточ-
ными транспортными белками анаэробных микроорганиз-
мов и простейших . Восстановленная 5-нитрогруппа метро-
нидазола взаимодействует с ДНК клетки микроорганизмов, 
ингибируя синтез их нуклеиновых кислот, что ведет к гибе-
ли бактерий и простейших . Спектр действия широк: в отно-
шении T. vaginalis, G. vaginalis, Giardia intestinalis, Entamoeba 
histolytica, а также облигатных анаэробов (Bacteroides spp, 
Fusobacterium spp., Veillonella spp., Prevotella spp.) и некото-
рых грамположительных микроорганизмов (Eubacter spp., 
Clostridium spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp.) . 
Большинство аэробных микроорганизмов и факультативных 
анаэробов нечувствительны к метронидазолу, но в присут-
ствии смешанной флоры (аэробы и анаэробы) метронидазол 
действует синергически с антибиотиками, эффективными 
против аэробов .

Для терапии воспалительных заболеваний урогениталь-
ного тракта, ассоциированных с грибами рода Candida, пре-
паратом выбора являются азолы, в частности миконазол . 
Миконазол — эффективное антимикотическое средство, 
которое оказывает свое действие прежде всего на дермато-
фиты и дрожжевые грибы . При интравагинальном приме-
нении активен в основном в отношении Candida albicans. 
Миконазол подавляет биосинтез эргостерина в грибах и из-
меняет состав других липидных компонентов в мембране, 
что приводит к гибели грибковых клеток, при этом не изме-
няет состав нормальной микрофлоры и pH влагалища [37] .  
Эффективность и безопасность применения фиксирован-
ной комбинации метронидазола и миконазола были отме-
чены в ряде исследований [35, 38] .

Современный фармацевтический рынок предлагает раз-
личные лекарственные препараты для лечения анаэробной 
и микотической инфекции, однако практикующие врачи 
предпочитают комбинированные препараты с широким 
спектром действия . Одним из препаратов, где удачно соче-
таются два активных компонента — метронидазол и мико-
назол, является Гинокапс, содержащий 100 мг метронида-
зола и 100 мг миконазола . Этот препарат для вагинального 
применения может успешно использоваться при БВ и ВВК 
в сочетании с приемом метронидазола внутрь . Согласно 
Клиническим рекомендациям Российского общества дер-
матовенерологов и косметологов (2017) для терапии таких 
состояний предпочтительно применять местнодействую-
щие препараты . При сочетании трихомонадной и микоти-
ческой инфекции в случае выраженной экссудации, воспа-
ления также рекомендуется одновременно с пероральными 
препаратами применение местнодействующих протисто-
цидных препаратов, но не рекомендуется проведение си-
стемной энзимотерапии, иммуномодулирующей терапии 
и терапии местными антисептическими препаратами [30] . 
Следует отметить, что вспомогательные вещества, входя-
щие в состав вагинальных капсул, такие как глицерин, ди-

оксид титана, лецитин, являются донатором фосфолипи-
дов, способствуют уменьшению экссудации .

ЗакЛючение
Подводя итог сказанному, можно утверждать, что 

практически любые микроорганизмы, присутствующие 
во влагалище женщины, могут стать причиной инфекци-
онно-воспалительного процесса, в основе патогенеза кото-
рого лежит разноплановое взаимодействие микрофлоры, 
иммунных и неиммунных механизмов защиты организма .

Наиболее часто практикующему врачу приходится 
сталкиваться с микст-инфекциями, когда возрастает сум-
марное воздействие инфектов, усиливается их вирулент-
ность и резистентность к противомикробным препаратам . 
Ключевую роль в терапии таких состояний играют ком-
бинированные препараты для локального использова-
ния . Действуя непосредственно в очаге воспаления на не-
сколько микроорганизмов, вагинальные капсулы Гинокапс 
в сочетании с приемом метронидазола внутрь позволяют 
достичь желаемой концентрации препарата и избежать 
полипрагмазии . Использование эффективных и безопас-
ных препаратов с учетом особенностей патогенеза уроге-
нитальных инфекций позволяет обеспечить долгосрочный 
контроль над заболеванием .
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Роль микроРНК при злокачественных 
новообразованиях органов брюшной полости 
с явлениями перитонеального канцероматоза

Д.м.н. К.Ш. Ганцев, к.м.н. Ш.Р. Кзыргалин, К.Р. Ишмуратова

ФБГОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа

РЕЗЮМЕ
Позднее обнаружение диссеминации брюшины при опухолях органов брюшной полости по результатам визуальных неинвазивных 
и инвазивных методов диагностики (позитронно-эмиссионная томография, компьютерная томография, магнитно-резонансная 
томография, лапароскопия и лапаротомия) обусловливает низкую выживаемость пациентов. Низкая эффективность диагности-
ки на ранних стадиях, отсутствие единого подхода к выбору тактики лечения говорят о необходимости углубленного изучения 
механизмов развития и прогрессирования опухолей органов брюшной полости с явлениями перитонеального канцероматоза.
Весьма актуальным в последнее десятилетие является изучение молекулярных механизмов развития злокачественных ново-
образований. Многочисленные исследования подтверждают участие микроРНК в развитии и прогрессировании рака. В обзоре 
рассматриваются современные представления о роли микроРНК в канцерогенезе рака желудка, колоректального рака и сопрово-
ждающего их перитонеального канцероматоза. Показана роль микроРНК в патогенезе онкологических заболеваний. Полученные 
в результате проведенного обзора данные говорят о важности изучения молекулярно-генетических особенностей опухолевого 
роста и о возможности применения микроРНК в качестве диагностических маркеров и факторов прогноза при злокачественных 
новообразованиях органов брюшной полости с явлениями перитонеального канцероматоза.
Ключевые слова: злокачественные новообразования, рак желудка, колоректальный рак, перитонеальный канцероматоз, микро-
РНК, диагностические маркеры.
Для цитирования: Ганцев К.Ш., Кзыргалин Ш.Р., Ишмуратова К.Р. Роль микроРНК при злокачественных новообразованиях органов 
брюшной полости с явлениями перитонеального канцероматоза. РМЖ. 2020;12:77–79.

ABSTRACT
The role of miRNA in abdominal cancer with peritoneal carcinomatosis
K.Sh. Gantsev, Sh.R. Kzyrgalin, K.R. Ishmuratova

Bashkir State Medical University, Ufa

Late diagnosis of peritoneal carcinomatosis in abdominal cancer verified by noninvasive and invasive imaging techniques (i.e., positron 
emission tomography, computed tomography, magnetic resonance imaging, laparoscopy, laparotomy etc.) accounts for low survival of these 
patients. Low efficacy of early diagnostic tests and a lack of a common approach to treatment choice demonstrate that the mechanisms of the 
development and progression of abdominal cancer with peritoneal carcinomatosis are to be investigated.
Research of cancer molecular mechanisms is of particular importance over the last decade. Numerous studies support the involvement of 
microRNA (miRNA) in cancer development and progression. This article reviews current conception of miRNA role in the development of 
gastric and colorectal cancer and associated peritoneal carcinomatosis. The role of miRNA in cancer pathogenesis is described. Our findings 
demonstrate the importance of studying molecular genetic hallmarks of tumor growth and potential use of miRNA as a diagnostic marker and 
predicting factor in abdominal cancer with peritoneal carcinomatosis.
Keywords: abdominal cancer, gastric cancer, colorectal cancer, peritoneal carcinomatosis, miRNA, diagnostic markers.
For citation: Gantsev K.Sh., Kzyrgalin Sh.R., Ishmuratova K.R. The role of miRNA in abdominal cancer with peritoneal carcinomatosis. RMJ. 
2020;12:77–79.

ВВедение
Согласно данным Международного агентства по иссле-

дованию рака Всемирной организации здравоохранения, 
в 2018 г . в мире заболели 18 млн человек, 9,5 млн человек 
скончались от онкологических заболеваний [1] . Ежегодно 
в России выявляются около 36 тыс . новых случаев рака же-
лудка и свыше 60 тыс . случаев колоректального рака (КРР) . 
Более 35 тыс . больных умирают от данных нозологий [2] . 
Выявление опухолей органов брюшной полости зача-
стую затруднено, что отсрочивает их раннюю диагностику 
и свое временное лечение . Вовлечение в процесс брюшины, 
как правило, обнаруживается достаточно поздно . Неинва-

зивные методы исследования характеризуются низкой ин-
формативностью в отношении локализованного канцеро-
матоза брюшины . Для подтверждения диагноза требуется 
проведение инвазивных вмешательств, таких как лапаро-
скопия или лапаротомия [3, 4] .

Большие затруднения вызывает выбор тактики ле-
чения пациентов c перитонеальным канцероматозом 
(ПК) . Несмотря на отсутствие альтернативных мето-
дов лечения, предложенный метод циторедуктивной 
хирургии в сочетании с внутрибрюшинной гипертер-
мической химиотерапией возможно применять у огра-
ниченной части больных [5] . Низкая эффективность диа-
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гностики на ранних стадиях, отсутствие единого подхода 
к выбору тактики лечения свидетельствуют о необхо-
димости углубленного изучения механизмов развития 
и прогрессирования опухолей органов брюшной полости 
с явлениями ПК .

Обнаружение дифференциально экспрессируемых ми- 
кроРНК при онкологических заболеваниях говорит о клю- 
чевой роли этих молекул в канцерогенезе . Выявленные  
микроРНК могут применяться в качестве диагности-
ческих маркеров и прогностических факторов . Ран-
нее обнаружение признаков прогрессирования опухоли 
и поражения брюшины на молекулярном уровне позволит 
своевременно корректировать тактику ведения пациентов, 
а также расширить группу лиц, у которых может быть про-
ведена специфическая терапия . Это, в свою очередь, уве-
личит выживаемость и повысит качество жизни пациентов 
с раком органов брюшной полости . Более того, измерение 
уровня экспрессии микроРНК до и после лечения позво-
лит оценить эффективность проводимой терапии, целесо-
образность ее дальнейшего проведения и, при необходимо-
сти, сменить курс лечения на более подходящий в каждом 
конкретном случае .

микрорнк В онкоЛогии
Большая роль в изучении ключевых этапов канцероге-

неза отводится молекулярно-генетическим исследованиям . 
В последнее десятилетие появилось большое количество 
исследований, посвященных роли малых регуляторных мо-
лекул генной транскрипции микроРНК . Они представляют 
собой класс коротких, не кодирующих белок молекул РНК, 
являющихся важными участниками эпигенетической регу-
ляции [6] . В нормальных клетках они играют важную роль 
в клеточной дифференцировке, пролиферации, апоптозе 
и других биологических процессах . Изменения профиля 
экспрессии микроРНК обнаружены при развитии и про-
грессировании большинства злокачественных новообразо-
ваний . При этом они могут выступать в качестве онкогенов 
и супрессоров опухолевого роста [7] .

На данный момент идентифицировано большое ко-
личество микроРНК как с повышенной, так и с понижен-
ной экспрессией в опухолях разных локализаций . Отдель-
ные микроРНК и их сочетания уже сейчас предлагается 
использовать в качестве диагностических маркеров и про-
гностических факторов . Также рассматривается возмож-
ность их применения в качестве ингибиторов опухолево-
го роста [8] .

микрорнк и рак жеЛудка
Рак желудка относится к опухолям органов брюшной по-

лости, характеризующимся поздним обнаружением в связи 
с бессимптомным течением в большинстве случаев . Много-
численные исследования в области генетики выявили абер-
рантную экспрессию микроРНК при раке желудка . Было 
выяснено, что микроРНК-21 вызывает усиленную проли-
ферацию и ингибирование апоптоза в тканях опухоли [9] . 
В другом исследовании повышенная экспрессия микро- 
РНК-421 была выявлена в 73% тканей рака желудка 
по сравнению с соседними нормальными тканями [10] . 
Таким образом, микроРНК-421 и микроРНК-21 мо-
гут рассматриваться в качестве потенциальных маркеров 
с целью выявления рака желудка . В 2018 г . L . Alessandrini 
et al . обобщили существующие исследования экспрес-

сии микро РНК при раке желудка . Была выявлена повы-
шенная экспрессия микроРНК-449, -181c, -221, -222, 
-150, -146а, -124, -200с, -382, -125а-5p . В свою оче-
редь, обнаружена пониженная экспрессия микро РНК-145 
и -29а/с . Все вышеперечисленные микроРНК регулируют 
деятельность генов, ответственных за такие процессы, как 
пролиферация, регуляция клеточного цикла, инвазия, ме-
тастазирование, ангиогенез, апоптоз [11] .

Недавние исследования показали, что микроРНК может 
применяться в терапии рака . К примеру, микроРНК-34 по-
давляет рост в нескольких опухолях, включая рак молоч-
ной железы, рак печени, рак легкого и рак желудка [12] .

На сегодняшний день исследования в области эпигене-
тической регуляции опухолевого роста продолжаются . Ак-
тивно обсуждается возможность их применения как в диа-
гностике, так и в лечении рака желудка .

микрорнк и коЛоректаЛьный рак (крр)
КРР является одной из частых причин смерти 

от рака во всем мире [13] . Исследование профиля экспрес-
сии микроРНК выявило повышенную экспрессию микро- 
РНК-31-5p в мутантных раках BRAF [14] .

МикроРНК-21 — хорошо изученная нуклеотидная по-
следовательность, которая считается одним из многообе-
щающих неинвазивных биомаркеров для раннего выявле-
ния КРР . МикроРНК-21 высоко экспрессируется на ранней 
стадии КРР [15] . Многочисленные исследования подтвер-
дили перспективы использования микроРНК-21 в качестве 
одного из диагностических биомаркеров для раннего обна-
ружения этого онкологического заболевания [16] .

В 2010 г . проводилось одно из первых исследований по об-
наружению микроРНК в стуле пациентов с КРР . Анализ уров-
ня экспрессии показал нарушение регуляции микроРНК-21 
и микроРНК-106а, которые также были предложены в каче-
стве потенциальных биомаркеров для скрининга КРР [17] .

В другом исследовании уровня микроРНК в образцах 
стула была обнаружена повышенная экспрессия микро- 
РНК-17-92a и микроРНК-135b у пациентов с КРР 
по сравнению с таковой в кале здоровых людей . Эти ми-
кроРНК были также предложены в качестве потенциаль-
ных маркеров неинвазивного скрининга КРР [18] .

Изучение механизмов эпигенетической регуляции опу-
холевого роста продолжается . Активно проводятся иссле-
дования по разработке биомаркеров, которые могут ис-
пользоваться для прогнозирования и мониторинга ответа 
на лекарственную терапию при КРР .

моЛекуЛярно-биоЛогичеСкие нарушения  
при перитонеаЛьном канцероматоЗе

ПК представляет собой позднюю стадию проявления 
опухолей органов брюшной полости . Вовлечение в пато-
логический процесс брюшины чаще всего происходит бес-
симптомно . Наличие ПК снижает общую выживаемость 
пациентов со злокачественными новообразованиями ор-
ганов брюшной полости . Это обусловливает важность рас-
смотрения проблемы .

Механизм развития ПК представляет собой слож-
ный многоступенчатый процесс, требующий углубленного 
и всестороннего изучения . Перспективным направлением 
является обнаружение биомаркеров с целью прогнозиро-
вания течения заболевания и определения места дальней-
шего распространения .
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S . Heublein et al . идентифицировали микроРНК, кото-
рые дифференциально экспрессируются среди образцов 
КРР без отдаленных метастазов, с метастазами в печень 
или брюшину . Они определили, что микроРНК-31-5p 
избыточно экспрессируется у пациентов с КРР, у кото-
рых был диагностирован ПК . Таким образом, риск отда-
ленного метастатического распространения может быть 
предсказан, исходя из молекулярного профиля первичной 
опухоли [19] .

Сообщается, что слой перитонеальных мезотелиаль-
ных клеток, выстилающий брюшную полость, способен 
подвергаться мезотелиально-мезенхимальной трансфор-
мации (ММТ), важному морфологическому изменению 
в процессе прогрессирования рака . Многие исследования 
показали, что благодаря MMT клетки мезотелия приоб-
ретают повышенную инвазивную способность и присое-
диняются к раковым клеткам, а также приобретают спо-
собность синтезировать воспалительные и ангиогенные 
факторы . В 2018 г . Q . Li et al . опубликовали результаты 
исследования, в котором определили, что экзосомаль-
ная микроРНК-21-5p, полученная из опухоли желудка, 
способствует метастазированию в брюшину посред-
ством ММТ . Они показали возможность использования 
экзосомальной микроРНК-21-5p в качестве новой тера-
певтической мишени метастатического поражения брюш-
ной полости при раке желудка [20] .

В 2017 г . J . Zheng et al . выяснили, что микро РНК-136 мо-
жет значительно ингибировать специфичные для рака желуд-
ка метастазы в брюшину путем подавления его целевого гена 
HOXC10 . Они также показали, что ее низкая экспрессия 
в значительной степени связана с увеличением перитонеаль-
ного метастазирования и ухудшением прогноза [21] .

Y . Takei et al ., проведя в 2018 г . исследование на орто-
топических моделях рака у мышей, заявили о возмож-
ности применения микроРНК-200c и микроРНК-141 
и их генов-мишеней ZEB1/ZEB2 для терапии диссемини-
рованного поражения брюшины у пациентов со скирроз-
ным раком желудка [22] .

Весьма противоречивые данные были получены 
в исследовании M . Tokuhisa et al ., результаты которо-
го были опубликованы в 2015 г . Исследователи идентифи-
цировали несколько РНК, присутствующих в экзосомах, 
в перитонеальном асците, перитонеальном лаваже и мета-
статических клеточных линиях ПК . В качестве значительно 
дифференцируемых были отобраны следующие микро РНК:  
микроРНК-1202, -1207-5p, -1225-5p, -320c и -4270 . Было 
обнаружено, что микроРНК-1225-5p активируются на бо-
лее поздних стадиях рака желудка, в то время как в первич-
ной ткани рака желудка микроРНК-1225-5p, как правило, 
подавлялась . В этом же исследовании было выяснено, что 
вышеуказанная микроРНК в первичном опухолевом очаге 
ингибирует рост и инвазию раковых клеток . Полученный ре-
зультат позволяет предположить, что микроРНК-1225-5p 
в перитонеальном лаваже высвобождается нормальной тка-
нью в качестве ингибитора опухолевого роста или облегчает 
прикрепление раковых клеток к брюшине [23] .

ЗакЛючение
Анализ известных литературных данных показал 

важность изучения молекулярно-биологических меха-
низмов развития и прогрессирования опухолей органов  
брюшной полости . Поиск ключевых молекул микроРНК, 

сопровождающих развитие и течение ПК, позволит рас-
ширить диагностический подход к данной проблеме . 
Основная цель применения молекулярно-генетическо-
го исследования путем оценки уровня микроРНК — по-
вышение эффективности оказания медицинской по-
мощи путем внедрения новых методов диагностики 
ПК и своевременного начала лечения . Данные научной 
литературы показывают, что дифференциально экс-
прессируемые микроРНК могут найти свое применение 
не только в диагностике, но и в терапии онкологических 
заболеваний в качестве супрессоров опухолевого роста . 
Такой подход позволит повысить медиану выживаемости 
и улучшить качество жизни пациентов, страдающих зло-
качественными новообразованиями органов брюшной 
полости с явлениями ПК .
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